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Abréviations 


5FU 

5 fluorouracile 

BSCC 

basaloïd squamous cell carcinoma 

AAH 

Allocation Adulte Handicapé 


(carcinome basaloïde squameux) 

Ac 

anticorps 

BSCC 

carcinome épidermoïde basaloïde 

ACE 

antigène carcino-embryonnaire 

CAGE 

Cut-down Annoyed Guilty Eye-opener 

ACI 

artère carotide interne 

CAM 

modélisation assistée par ordinateur 

ADC 

coefficient apparent de diffusion 

CAO 

conception assistée par ordinateur 


(unité : mm 2 /s); paramètre calculé 

CarGOQoL 

CareGiver Oncology Quality of Life 


à l'aide des séquences IRM dites de 


questionnaire 


diffusion. 

CARSAT 

Caisse d'Assurance Retraite et de 

ADICAP 

Association pour le Développement 


Santé au Travail 


de l'Informatique en Cytologie et en 

CC 

chirurgie conventionnelle 


anatomo-pathologie 

CCAM 

classification commune des actes 

ADN 

acide désoxyribonucléique 


médicaux 

ADPA 

Allocation Départementale Person- 

CCD 

charge coupled device 


nalisée dAutonomie 

CD 

cluster de différenciation 

AFSOS 

Association Francophone pour les 

CE 

carcinome épidermoïde 


Soins Oncologiques de Support 

CER 

cranio-endoscopic resection 

AG 

anesthésie générale 

CES-D 

Centre for Epidemiological Studies 

AKT 

protéine kinase spécifique de sérine/ 


Dépréssion scale 


thréonine 

CHEP 

cricohyoïdoépiglottopexie 

ALD 

affection longue durée 

CHP 

cricohyoïdopexie 

AMAP 

adénopathie cervicale maligne en 

Cl 

chimiothérapie d'induction 


apparence primitive 

CIM 

Classification Internationale des 

AMM 

autorisation de mise sur le marché 


Maladies 

ANSM 

Agence Nationale pour la Sécurité 

CLIC 

Centre Local d'information et de 


du Médicament 


Coordination 

AP 

apex pétreux 

CM B 

circonférence musculaire brachiale 

ARFI 

acoustic radiation force impulse 

CNAM 

Caisse Nationale d'Assurance Maladie 


(technique d'élastographie par ultra- 

CNO 

compléments nutritionnels oraux 


sons, échographie) 

CNS 

cavité naso-sinusienne 

ARN 

acide ribonucléique 

CO 

monoxyde de carbone 

AS H 

albumine sérique humaine 

COP 

cancer de l'oropharynx 

ASSIST 

Alcohol, Smoking and Substance 

CPP 

Comité de Protection des Personnes 


Involvement Screening Test 

CQOLC 

Caregiver Quality oflife Index Cancer 

ATK 

activité tyrosine kinase 

CRA 

Caregiver Reaction Assessment 

ATP 

adénosine triphosphate 

CT 

chimiothérapie 

AUDIT 

Alcohol Use Disorders Identification Test 

CT- RT 

chimio-radiothérapie 

AVC 

accident vasculaire cérébral 

DAS24 

Derriford Appearance Scale - 24 items 

AVS 

auxiliaire de vie sociale 

DAS59 

Derriford Appearance Scale - 59 items 

BDI 

Beck Dépréssion Inventory 

DATECAN 

Définition, évaluation et Analyse des 

BPCO 

broncho-pneumopathie obstructive 


critères de survie dans les essais ran- 

BPI 

BriefPain Inventory 


domisés en CAncérologie 


IX 


Abréviations 


DCC 

dossier communiquant en cancérologie 

FNCLCC 

Fédération Nationale des Centres de 

DCE 

dynamic contrast enhanced (ou ima- 


Lutte Contre le Cancer 


gerie de perfusion) 

FOI 

fissure orbitaire inférieure 

DECT 

dual-energy computed tomography 

FOS 

fissure orbitaire supérieure 


(ou scanner double énergie) 

Gamma-GT 

gamma- glutamyl-transpeptidases 

DGOS 

Direction Générale de l’Offre de 

GERCOR 

Groupe Coopérateur Multidiscipli- 


Soins 


naire en Oncologie 

DHOS 

Direction de l'Hospitalisation et de 

GETTEC 

Groupe d'Étude des Tumeurs de la 


l’Offre de Soins 


Tête et du Cou 

DIEP 

Diep Inferior Epigastric Perforator 

GLUT'1 

glucose transporter 7 

DMS 

durée moyenne de séjour 

GN 

grade nutritionnel 

DWI 

Diffusion weighted imaging (ou IRM 

GOHAI 

Gériatrie Oral Health Assessment 


de diffusion) 


Index 

EAT-10 

Eating Assessment Tool 

GORTEC 

Groupe d’Oncologie Radiothérapie 

EBV 

virus d'Epstein-Barr 


Tête et Cou 

EER 

Extended endoscopie resection 

GS 

ganglion sentinelle 

EERTC 

Endoscopie resection with transnasal 

HAD 

hospitalisation à domicile 


craniectomy 

HADS 

Hospital Anxiety and Dépréssion 

EGF 

Epidermal growth factor 


Scale 

EGFR 

récepteur au facteur de croissance 

HAS 

Haute Autorité de Santé 


épithélial ( epidermal growth factor 

HE 

hématéine éosine 


receptor) 

HER 

Human Epidermal growth factor Recep- 

El 

événement indésirable 


torfamily 

EIG 

événement indésirable grave 

H ES 

hématéine-éosine-safran 

EMA 

European Medicines Agency (Agence 

HGF 

Hépatocyte growth factor 


européenne des médicaments) 

HIF-la 

Hypoxia Inducing Factor- la 

EN 

échelle numérique 

HN 

Head and Neck 

EORTC 

European Organisation 

HP 

hydroxylysylpyridilonine 

EPICES 

Évaluation de la Précarité et des 

HPV 

Human Papilloma Virus 


Inégalités de santé dans les Centres 

HR 

Hazard Ratio 


d'Examens de Santé 

HTA 

hypertension artérielle 

EPR 

enhanced permeability and rétention 

IC 

intervalle de confiance 


effect 

ICG 

vert d’indocyanine 

EVA 

échelle visuelle analogique 

ICGC 

International Cancer G enome Consor- 

Facit-F 

Functional Assessment of Chronic III- 


tium 


ness Therapy-Fatigue 

IDE 

Infirmier(e) Diplômé(e) d'État 

FACT 

Functional Assessment of Cancer 

IFN 

interféron 


Therapy 

IGF-1R 

Insulin Growth Factor-1 Receptor 

Fact-An 

Functional Assessment of Chronic III- 

IHC 

immnunohistochimie 


ness Therapy-Fatigue, for patients with 

Imagerie 3D 

imagerie tridimensionnelle 


Anémia /Fatigue 

IMC 

indice de masse corporelle 

Fact-G 

Functional Assessment of Cancer The- 

IMRT 

Intensity-Modulated Radiation Therapy 


rapy - General 

INCa 

Institut National du Cancer 

Fact-H&N 

Functional Assessment of Cancer The- 

IRM 

imagerie par résonance magnétique 


rapy - Flead and Neck 


nucléaire 

FAD 

flavine adénine dinucléotide 

ISH 

hybridation in situ 

FDA 

Agence américaine des produits ali- 

KTP 

potassium titanyl phosphate 


mentaires et médicamenteux 

LO 

leucoplasie orale 

FDG 

fluorodésoxyglucose marqué au 

LOH 

perte d'hétérozygotie (/oss ofhetero- 


fiuorl 8, traceur de l'imagerie TEP 


zygosity ) 

FNASS 

Fonds National d'Action Sanitaire et 

LP 

lysylpyridinoline 


Sociale de Soins Palliatifs 

LP 

laryngectomie partielle 



LPE 

LP par voie externe 


X 


Abréviations 


LPM 

lésion à potentiel malin 

LPP 

liste des produits et prestations 

LT 

laryngectomie totale 

LT 

lymphocytes T 

LTL 

laryngectomie transorale au laser 

MAI 

méat acoustique interne 

MASC 

Mammary AnalogSecretrory Carci- 
noma 

MDPH 

Maison Départementale des Per- 
sonnes Handicapées 

MET 

Mesenchymal Epithelial Transition 
(récepteur tyrosine kinase dont le 
ligand est le HGF) 

MFI-20 

Multidimensional Fatigue Inventory 

MG 

médecin généraliste 

MGEN 

Mutuelle Générale de l’Education 
Nationale 

miARN 

microARN 

MSA 

Mutualité Sociale Agricole 

mTOR 

mammalian target of rapamycine 

n-BCA 

n-Butyl Cyanoacrylate 

NADH 

nicotinamide adénine dinucléotide 

NBI 

narrow band imaging 

NCI 

National Cancer Institute 

NGS 

next génération sequencing 

NO 

monoxyde d'azote 

NRP1 

neuropiline 1 

NRP2 

neuropiline 2 

NRPs 

neuropilines 

NUT 

Nuclear Protein in Testis 

OMS 

Organisation Mondiale de la Santé 
( World Health Organization: WHO) 

ORL 

oto-rhino-laryngologie 

ORN 

ostéoradionécrose 

OSNA 

one step nucleic acid amplification 

PAIR 

programme d'actions de recherche 
intégrées 

PCR 

polymerase chain reaction 

PDGFR 

platelet-derived growth factor receptor 

PDGFR-a 

platelet-derived growth factor receptor-a 

PDP 

perte de poids 

PENTOCLO 

association pentoxyfilline-tocophé- 
rol-clodronate 

PF 

association cisplatine - 5 fluorouracile 

PG-SGA 

Patient-Generated Subjective Global 
Assessment 

PH RC 

programme hospitalier de recherche 
clinique 

PI3K 

phosphatidylinositol 3-kinase 

PIK3CA 

phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
3-kinase 

PP 

prothèse phonatoire 

PPS 

plan personnalisé de soin 


PS 

performance status 

PTEN 

phosphatase and tensin homolog 

QCD 

Questionnaire Concis sur les Dou- 
leurs 

QDV 

qualité de vie 

QLQ 

Quality of Life Questionnaire 

QLQ-C30 

Quality of Life of Cancer patients Core 
questionnaire 

QLQ-H&N35 

module additionnel du question- 
naire QLQ-C30 pour l'évaluation de 
la qualité de vie des patients «Head 
and Neck Cancer» 

QLQ-OH17 

module additionnel du question- 
naire EORTC QLQ-C30 pour l'évalua- 
tion de la santé orale (Oral Health) 

RAFT-c(-RGDfK-)4 

regioselectively addressablefui nctiona- 
lized template-arginine-glycine-aspar- 
tic acid 

RAFT-c[RGD]4 

regioselectively addressable functiona- 
lized template-arginine-glycine-aspar- 
tic acid 

RAPS4 

Rapid Alcohol Problem Screen 4 

RAPS4-QF 

Rapid Alcohol Problem Screen 4, 
Quantity and Frequency 

RCMI 

radiothérapie conformationnelle 

avec modulation d'intensité 

RCP 

réunion de concertation pluridisci- 
plinaire 

REFCOR 

réseau d'expertise français sur les 
cancers ORL rares 

REGF 

récepteur à l’Epidermal Growth Factor 

RGD 

séquence tripeptidique (arginine - 
glycine - acide aspartique) 

RP 

radiographie pulmonaire 

RT 

radiothérapie 

RT-CT 

radiochimiothérapie 

RT- PCR 

real time-reverse transcription poly- 
merase chain reaction 

RTCT 

radio-chimiothérapie concomitante 

RTE 

radiothérapie externe 

RTK 

récepteur tyrosine kinase 

SCC 

Squamous Cell Carcinoma (carci- 
nome squameux) 

SEMA 

sémaphorine 

SF-12 

Short Form-12 

SF-36 

Short Form-36 

SFNEP 

Société francophone nutrition cli- 
nique et métabolisme 

SFORL 

Société française d’otorhinolaryngo- 
logie 

SG 

survie globale 

SIL 

lésionsintraépithélialesmalpighiennes/ 
Squamous intraepithélial lésions 


XI 


Abréviations 


SNUC 

Sino Nasal Undifferenciated Carci- 

TEP, TEP-TDM, 



noma 

TEP-scanner 

tomographie par émission de posi- 

SOC 

System Organ Class 


tons couplée à la tomodensitométrie 

SOR 

Standards, Options et Recomman- 

TGF 

transforming growth factor 


dations 

TISF 

technicien de l'intervention sociale 

SOS 

soins oncologiques de support 


et familiale 

SPECT CT 

single-photon émission computerized 

TK 

thymidine kinase 


tomography, computed tomography 

TKI 

Tyrosine Kinase Inhibitor 


(imagerie nucléaire tomographique 

TNM 

Tumor, Node, metastasis classification 


couplée au scanner) 

TNS 

traitement nicotinique de substitution 

SPES 

soins palliatifs Essonne sud 

TORA 

transorale robot assisté 

SSIAD 

service de soins infirmiers à domicile 

TPF 

association Taxotère - cisplatine - 5 

SSP 

survie sans progression 


fluorouracile 

SSR 

survie sans récidive 

TPF 

docetaxel + PF 

SSR 

soins de suite et de réadaptation 

TSH 

Thyroid Stimulating Hormon (thy- 

STAT3 

Signal transducer and activator of 


réostimuline) 


transcription 3 

UCNT 

Undifferentiated Carcinoma of Naso- 

SUSAR 

Suspected Unexpected Serious Adverse 


pharyngeal Type 


Reaction 

USCAP 

United States and Canadian Aca- 

TCC 

thérapie cognitivo-comportementale 


demy of Pathology 

TCGA 

The Cancer Genome Atlas 

UW-QOL 

University of Washington Questionnaire 

TDM 

tomodensitométrie 

VADS 

voies aéro-digestives supérieures 

TEP 

tomographie démission à positons 


(dans ce travail : cavité buccale, oro- 


(positron émission tomography ) 


pharynx, larynx et hypopharynx) 

TEP FDG 

tomographie par émission de posi- 

VEGF 

vascular endothélial growth factor 


trons au FDG 18 

VEL 

voie endoscopique au laser 

TEP TDM 

tomographie par émission de positrons 

VPN 

valeur prédictive négative correspon- 


couplée à une tomodensitométrie 


dant à la probabilité de ne pas avoir 

TEP-IRM 

tomographie par émission de posi- 


d'atteinte si le test est négatif = vrai 


tons couplée à l’imagerie par réso- 


négatif/ vrai négatif + faux négatif 


nance magnétique 

YAG 

yttrium, aluminium grenat 
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Actualités et innovations en cancérologie des voies aéro-digestives supérieures 


Épidémiologie générale des cancers des voies 
aéro-digestives supérieures 

J.-D. Combes, M. Laversanne, S. Franceschi 


Les cancers des voies aéro-digestives supérieures 
(VADS) représentent approximativement 680 000 nou- 
veaux cas et 375 000 décès dans le monde tous les ans 
[1]. L'incidence des cancers des VADS montre d'impor- 
tantes variations géographiques, temporelles et dans le 
sex-ratio [1, 2], qui s'expliquent en grande partie par les 
variations dans la consommation de tabac et d'alcool 
[3-5], 

Épidémiologie descriptive 
des cancers des VADS 

Les cancers des VADS les plus fréquents sont ceux de la 
cavité buccale [code CIM-10 C01 -06] (approximative- 
ment 30 % des cancers des VADS en France), de l'oro- 
pharynx [C09-10], de l'hypopharynx [Cl 2— 1 3] et du 
larynx [C32] (»20 % chacun). Les cancers des glandes 
salivaires [C07-08], du rhinopharynx [Cil], des fosses 
nasales [C30], des sinus de la face [C31] et autres pharynx 
[04] sont relativement rares (au total environ 10 % des 
cancers des VADS) et peu de données épidémiologiques 
sont disponibles. 

Variations géographiques 

La fig. 1.1 montre les taux d'incidence des cancers des 
VADS dans différentes régions du monde, d'après les don- 
nées de la base Cancer Incidence in Five Continents 
Volume X [2], Globalement, les taux d'incidence les plus 
élevés des cancers de la cavité buccale et de l'oropharynx 
sont observés dans certains pays d'Europe (par exemple 
Slovaquie, Portugal, France et Belgique), d'Asie Sud- 
Centrale (Inde), d'Amérique du Sud (Brésil) et les taux 
les plus bas sont observés en Afrique du Nord et en Asie 
de l'Ouest (Arabie Saoudite et Koweït). Les taux d'inci- 
dence des cancers de l'hypopharynx les plus élevés sont 
observés dans certains pays d'Europe (France, Slovaquie, 
Portugal, Croatie, Russie et Lituanie), d'Asie Sud-Centrale 
(Inde), et les plus bas en Asie de l'Ouest. Pour les cancers 
du larynx, les taux d'incidence les plus élevés sont obser- 
vés à Cuba et dans certains pays d'Europe du Sud et de 


l'Est (Portugal, Espagne, Serbie, Croatie et Bulgarie) et les 
taux les plus bas sont notamment observés en Europe 
du Nord (Suède et Finlande), en Nouvelle-Zélande et 
en Asie de l'Ouest. Finalement, les cancers du naso- 
pharynx représentent un cas particulier dans les VADS 
(cf. paragraphe Épidémiologie étiologique des cancers 
des VADS), avec des taux d'incidence élevés observés 
seulement dans certaines régions d'Asie du Sud-Est 
(Singapour, Malaisie, Chine et Philippines) et d'Afrique 
du Nord (Algérie). 

Variations temporelles 

L'étude des variations temporelles est essentielle pour 
comprendre l'évolution des cancers des VADS et de 
leurs principaux facteurs de risque (cf. paragraphe 
Épidémiologie étiologique des cancers des VADS). Une 
étude récente a évalué les tendances temporelles d'inci- 
dence des cancers de l'oropharynx et de la cavité buc- 
cale à partir des données d'une sélection de registres 
de Cancer Incidence in Five Continents de 1983 à 
2002 [6], L'incidence des cancers de la cavité buccale 
a augmenté chez les hommes au Danemark, aux Pays- 
Bas, au Royaume-Uni, au Brésil et en Inde, et chez les 
femmes au Danemark, en Estonie, en France, en Italie, 
en Espagne, aux Pays-Bas, en Pologne, en Slovaquie et au 
Royaume-Uni. En contraste, l'incidence a diminué chez 
les hommes en Australie, au Canada, aux États-Unis, aux 
Philippines, en France, en Italie et en Amérique du Sud/ 
Centrale (Colombie, Costa Rica et Équateur), et chez les 
femmes aux États-Unis, au Canada, aux Philippines et 
en Inde. 

Pour les cancers de l'oropharynx, une augmenta- 
tion significative de l'incidence a été observée dans les 
pays développés chez les hommes (États-Unis, Canada, 
Australie, Japon, Danemark, Pays-Bas, Royaume-Uni, 
Slovaquie et Brésil), et chez les femmes (Danemark, 
Estonie, France, Pays-Bas, Pologne, Slovaquie, Suisse et 
Royaume-Uni). En contraste, une diminution de l'inci- 
dence des cancers de l'oropharynx a été observée, chez 
les hommes en Inde, en France, en Italie, et chez les 
femmes aux États-Unis, Inde, Philippines, Thaïlande et en 
Amérique du Sud/Centrale. 
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America Brazil (6 registres) 
Cuba, Villa Clara 
Uruguay 
Puerto Rico 
Argentina (4 registries) 
Colombia (4 registries) 
Costa Rica 
Chile (3 registries) 
Ecuador (2 registries) 

USA, N PCR (42 States): Black 
USA, NPCR (42 States): White 
Canada 


India (12 registries) 
Singapore 
Philippines (2 registries) 
Malaysia, Penang 
Turkey (4 registries) 
Thailand (6 registries) 
China (14 registries) 
Japan (8 registries) 
Republic of Korea 
Israël 

Saudi Arabia, Riyadh: Saudi 
Kuwait 


Oceania 


Australia 
New Zealand 


Europe 


Lithuania 

Denmark 

Latvia 

Estonia 

UK 

Ireland 

Norway 

Finland 

Sweden 


France (11 registries) 
Belgium 
Germany (9 registries) 
Switzerland (9 registries) 
Austria 
Netherlands 


Africa 


Portugal, Azpres 
Croatia 
Spain (13 registries) 
Slovenia 
Serbia, Central 
Italy (33 registries) 
Malta 
Cyprus 

Slovakia 
Bélarus 
Ukraine 
Czech Republic 
Russian, St Petersburg 
Bulgaria 
Poland (4 registries) 

Algeria, Setif 
Tunisia, North 
Uganda, Kyadondo country 
Zimbabwe, Harare 
Egypt, Gharbiah 




Age-standardised incidence rate (W) per 100 000 

Fig. 1.1. 

Incidence des cancers des VADS (C01-14 + C30-32) dans le monde chez les hommes (gauche) et les femmes (droite). 

Sélection de pays avec au moins 200 cancers enregistrés entre 2003 et 2007, d'après les données Cancer Incidence in Five Continents Volume X [2]. 
Pour les pays sans registre national, le nombre de registres régionaux (ou le nom du registre) est mentionné. 


Une diminution de l'incidence des cancers du larynx 
chez les hommes et les femmes a été rapportée au 
Danemark, en Angleterre et au Pays de Galles [7] et seu- 
lement chez les hommes dans plusieurs pays (Norvège, 
Finlande, France, Pays-Bas, Espagne, République Tchèque 
et Pologne) [7-10]. L'incidence des cancers du larynx 
a augmenté chez les femmes surtout en Suède et en 
Espagne [7, 10]. Les données d'incidence des cancers du 


larynx d'une sélection de registres montrent également 
dans d'autres pays une tendance à la diminution chez les 
hommes et les femmes (États-Unis, Canada, Royaume-Uni, 
Inde, Japon et Australie), ou seulement chez les hommes 
(Italie, Espagne et Suède) [11]. En revanche, une tendance 
à l'augmentation a été observée chez les hommes et les 
femmes (Norvège et Chine) ou seulement chez les femmes 
(Suède et Pays-Bas) [11], 
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Épidémiologie étiologique 
des cancers des VADS 

Le Tableau 1.1 montre les agents qui ont été évalués par le 
programme des Monographies du CIRC et classés comme 
cancérogène chez l'homme pour les sites des VADS (sans 
tenir compte du niveau de risque associé ou la fréquence 
de l'exposition dans la population). Il existe des différences 
notables dans les facteurs de risque des cancers des VADS 
selon les sites anatomiques et les populations considérées. 
Globalement, les facteurs de risque dominants restent 
l'exposition au tabac (fumé ou chiqué) et à l'alcool. Dans 
certaines régions d'Asie du Sud, la chique de feuille de bétel 
associée au tabac est la cause prédominante des cancers 


des VADS. Les autres facteurs de risque incluent la consom- 
mation de maté, d'aliments salés ou conditionnés, les expo- 
sitions professionnelles, l'exposition aux radiations, et pour 
le nasopharynx et l'oropharynx, respectivement l'infection 
au virus d'Epstein-Barr (EBV) et à l'HPV. 

Il a été également montré que, dans les cancers des 
VADS, l'usage combiné de tabac et d'alcool avait un effet 
multiplicatif ou, pour la cavité buccale et le pharynx, super- 
multiplicatif sur l'échelle des odds ratios, établissant ainsi 
le danger spécifique de la présence combinée des deux 
comportements [3] (Tableau 1.2). Par ailleurs, la cessation 
du tabac produit des effets bénéfiques importants sur le 
risque de cancer des VADS, plus rapidement par exemple 
que pour le cancer du poumon [12], 


Tableau 1.1. Liste des agents classés par les Monographies du CIRC, volumes 1-109, par site de cancer des VADS. 

Adapté de IARC Monographs 2014 [26]. 


Croupes anatomiques 

Agents évalués* 


Preuves suffisantes chez l'homme 

Preuves limitées chez l'homme 

Cavité buccale 

Bétel (avec ou sans tabac) 
Boissons alcoolisées 
HPV16 

Tabac (fumé ou non fumé) 

HPV18 

Rhinopharynx 

EBV 

Formaldéhyde 
Poissons salés (type chinois) 
Poussière de bois 
Tabac (fumé) 


Amygdale 

HPV16 


Pharynx 

Bétel (avec tabac) 

Amiante (toutes formes) 


Boissons alcoolisées 

Maté (boisson, chaude) 


HPV16 

Procédés d’impression 


Tabac (fumé) 

Tabac passif 

Larynx 

Amiante (toutes formes) 

Gaz moutarde 


Boissons alcoolisées 

HPV16 


Émanation d’acide (minéraux forts) 

Industrie de production de caoutchouc 


Tabac (fumé) 

Maté (boisson, chaude) 
Tabac passif 

Glandes salivaires 

Radiations (rayons X et gamma) 

Radio-iodines (dont iodine 131) 

Fosses nasales et sinus de la face 

Composés de nickel 

Charpenterie et menuiserie 


Production d’isopropyl 

Composés de chromium (IV) 


Poussière de cuir et bois 

Formaldéhyde 


Radium 226/228 et produits de dégradation 
Tabac (fumé) 

Industrie textile 


Les agents sont classés par ordre alphabétique. 

Ce Tableau n'inclut pas les facteurs qui n’ont pas été évalués par les Monographies du CIRC (notamment les caractéristiques génétiques et les facteurs 
nutritionnels). 

Liste mise à jour le 17 février 2014. http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/Table4.pdf 
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Tableau 1.2. Odds ratios et risques attribuables pour les cancers des VADS et paramètres d'interaction 
multiplicative entre tabac et alcool. 

Adapté de Hashibe et al. 2009 [3]. 



Cas 

n (%) 

Témoins 

n (%) 

OR* 

(95 % Cl) 

PAR 1 

(95 % Cl) 

Cavité buccale 









Alcool seul 

221 

(7,4) 

1587 

(9,8) 

0,8 

(0,6-1,04) 

-1,1 

(-11,4-3,7) 

Tabac seul 

191 

(6,4) 

3653 

(22,6) 

1,7 

(1,1 -2,8) 

24,8 

(19,6-31,1) 

Tabac et alcool 

2 354 

(78,7) 

8 574 

(53,1) 

4,8 

(2, 6-8, 8) 

39,9 

(24,9-51,4) 

TOTAL 

2992 


16152 


¥ = 3,1 

(1,8-5, 2) 

63,7 

(44,7-74,7) 

Pharynx 









Alcool seul 

247 

(6,1) 

1587 

(9,8) 

1,3 

(0,9-1, 8) 

5,6 

(1,9-7, 3) 

Tabac seul 

289 

(7,2) 

3653 

(22,6) 

1,9 

(1,4-2, 6) 

24,3 

(19,2-30,7) 

Tabac et alcool 

3 321 

(82,2) 

8 574 

(53,1) 

5,4 

(3, 2-9, 2) 

41,6 

(25,0-53,7) 

TOTAL 

4038 


16152 


¥ = 1,9 

(1,4-2, 6) 

71,5 

(57,6-80,2) 

Larynx 









Alcool seul 

284 

(9,6) 

1308 

(10,0) 

1,2 

(0,8-1, 9) 

2,9 

(-03-4,4) 

Tabac seul 

89 

(3,0) 

3041 

(23,2) 

6,8 

(4,6-10,0) 

52,2 

(36,0-77,8) 

Tabac et alcool 

2 541 

(85,9) 

6850 

(52,2) 

14,2 

(8,3-24,5) 

33,4 

(4,5-52,1) 

TOTAL 

2959 


13130 


¥ = 1,6 

(0, 9-3,1) 

88,5 

(82,1-92,4) 


’ OR : odds-rauo ajusté sur l’âge, le sexe, l’éducation, la race/ethnicité et le centre 
f PAR : risque attribuable populationnel 
: paramètre d’interaction multiplicative 

Note : Un PAR < 0 ne signifie pas que l’alcool est protecteur, mais suggère que l’effet de l’alcool n’est présent que lorsqu'il est associé au tabac. 


Les cancers du rhinopharynx, rares dans les pays occi- 
dentaux, représentent un cas particulier, avec des régions 
endémiques très localisées (notamment Asie du Sud-Est et 
Maghreb). La distribution géographique et démographique 
de ces cancers, les tendances temporelles et les motifs obser- 
vés chez les migrants [13] sont vraisemblablement le reflet de 
l’interaction entre susceptibilité génétique, facteurs environ- 
nementaux, et l’implication de l’EBV dont l’ADN est détecté 
dans plus de 80 % des cas dans les régions à haute comme à 
faible incidence [14], Enfin, l’HPVIôaété classé comme agent 
cancérogène dans l’oropharynx, et avec un niveau de preuve 
moindre dans la cavité buccale [15], Si la grande majorité des 
cancers de l’oropharynx dans le monde reste attribuable à la 
consommation de tabac et d’alcool, les cancers de l’oropha- 
rynx induits par l’HPV semblent en augmentation dans plu- 
sieurs pays, notamment en Amérique du Nord et en Europe 
du Nord [16, 17], De plus, la comparaison entre les tendances 
temporelles d’incidence des cancers de l’oropharynx (dont 
une proportion substantielle est vraisemblablement causée 
par l’HPV) et des cancers de la cavité buccale et du poumon 
(pour lesquels l’implication de l’HPV est minime ou nulle) 
suggère que l’infection à HPV a contribué à l’augmentation 


de l’incidence des cancers de l’oropharynx aux États-Unis, en 
Australie, au Canada, au Danemark, au Japon, en Slovaquie et 
au Royaume-Uni chez les hommes, et au Danemark chez les 
femmes (cf. supra Variations temporelles) [6], 

Épidémiologie générale 
des cancers des VADS en France 

Chaque année, en France métropolitaine, 11 000 nouveaux 
cas de cancers des VADS sont diagnostiqués chez les 
hommes et 3 700 chez les femmes, et environ 5000 per- 
sonnes en meurent [1], Les estimations issues des données 
des registres français montrent ces dernières décennies une 
très forte diminution de l’incidence des cancers des VADS 
chez les hommes (38,2 cas pour 100000 personnes-années 
en 1980 contre 21,8 cas en 2005), en contraste avec une 
augmentation significative chez les femmes (3,5 cas pour 
100000 personnes-années en 1980 contre 5,2 cas en 2005) 
[6, 18]. Même s’il existe des variations régionales dans les 
cancers des VADS en France, l’incidence des cancers des 
VADS est globalement très élevée en France. Les registres 
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français rapportent toujours des taux d'incidence de can- 
cers de la cavité buccale, de l'oropharynx et de l'hypopha- 
rynx parmi les plus élevés au monde [2], 

Les tendances temporelles observées en France semblent 
refléter l'évolution de la consommation alcoolo-tabagique. 
En effet, la consommation de tabac en France a régulière- 
ment diminué chez les hommes et légèrement augmenté 
chez les femmes, même si l'âge de début de consomma- 
tion régulière de tabac a diminué [19, 20], Il faut cependant 
noter que la France a été relativement en retard dans la lutte 
contre le tabagisme. En termes de consommation d'alcool, 
la France a été largement en tête du classement mondial 
des pays au début des années 1960. Si la consommation 
d'alcool a diminué, la France reste aujourd'hui parmi les 
pays les plus gros consommateurs au monde [19, 20], 
Finalement, quelques données sur la prévalence d'HPV 
dans les cancers de l'oropharynx sont disponibles en France et 
montrent une grande variabilité selon les séries évaluées (de 
13,0 % à 65,0 % par détection d'ADN par PCR) [21-24], À ce 
jour, il n'existe pas de données sur les tendances temporelles 
d'incidence des cancers de l'oropharynx HPV-induits en France. 


Conclusion 


Malgré la diminution de la consommation de tabac et d'al- 
cool dans de nombreux pays, au moins chez les hommes, 
les cancers des VADS représentent toujours un fardeau 
important en France et dans le monde. Les estimations 
tenant compte du vieillissement de la population prédisent 
une augmentation du nombre de nouveaux cas de cancers 
des VADS de 65 % dans le monde et de 20 % en France 
vers 2035 [1], L'importance croissante des cancers HPV- 
induits (touchant surtout les générations nées après 1945) 
et l'augmentation de la consommation tabagique chez 
les femmes modifieront la population prise en charge en 
ORL. Aujourd'hui encore, les causes principales des cancers 
des VADS restent la consommation de tabac et d'alcool, 
qui figurent parmi les six cibles prioritaires de l'actuel plan 
d'action global contre les maladies chroniques de l'Organi- 
sation Mondiale de la Santé [25], 
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Considérations socio-économiques dans l'accès 
aux soins des cancers des VADS 

B. Baujat 


L'incidence des cancers des VADS en France esc parmi 
les plus élevées d'Europe. Elle diminue pourtant régu- 
lièrement : en 2000, on estimait le nombre de nouveaux 
cas par an en France autour de 20000 [1], En 2012, on 
estimait le nombre de nouveaux cas à 15 000 [2], Le 
sex-ratio est toujours en faveur des hommes, mais alors 
que l'incidence décroît chez l'homme, elle augmente 
chez la femme, en même temps que l'augmentation 
du tabagisme [3, 4], Leur mortalité reste élevée, avec 
une survie à 5 ans autour de 50 % pour les cancers du 
larynx et de 30 % pour les cancers de la cavité orale et 
du pharynx [1], 

Les carcinomes épidermoïdes des VADS touchent prin- 
cipalement les classes socio-économiques les plus basses. 
Les facteurs de risque principaux sont le tabac et l'alcool 
[5, 6]. Les patients précaires sont plus exposés à ces addic- 
tions en France [7], Plus de 60 % des cancers des VADS sont 
diagnostiqués à un stade tardif (stades III ou IV de la classi- 
fication internationale UICC-AJCC [8]). Cette situation est 
d'autant plus regrettable que le pronostic des cancers des 
VADS est directement lié au stade et que le traitement des 
stades précoces est possible sans séquelle majeure [7], 

Dans d'autres domaines de l'oncologie, il a été constaté 
qu'un statut socio-économique bas est souvent associé 
à un stade tardif lors du diagnostic [9-11], Les inégalités 
d'accès aux soins peuvent aussi expliquer ces différences 
[2, 12-15], La qualité de vie après traitement et le taux de 


survie sont corrélés au stade lors du diagnostic [7, 16], Il 
est donc important de s'intéresser à la population atteinte 
de cancers des VADS et à son parcours avant leur prise en 
charge en centre spécialisé. 

Étude du parcours 
de soins en France 

L'étude ASED (Accès aux Soins avant Endoscopie 
Diagnostique) [17] a été réalisée entre décembre 2010 et 
juin 2012 en France métropolitaine. Il s'agissait d'une étude 
transversale multicentrique. Les patients étaient inclus pros- 
pectivement dans les services de chirurgie ORL ou maxillo- 
faciale. Un autoquestionnaire leur était proposé au moment 
de l'endoscopie diagnostique. Le questionnaire comportait 
38 items décrivant leurs caractéristiques démographiques, 
socio-économiques et leur accès aux soins. Un second ques- 
tionnaire de 11 items décrivant la tumeur était rempli par 
le chirurgien au moment de la confirmation histologique 
du diagnostic de carcinome épidermoïde. Six cent quatre- 
vingts dix patients majeurs porteurs d'un premier cancer 
des VADS ont été inclus. Les seconds cancers et les réci- 
dives étaient exclus de l'étude. Les T3/T4 étaient considérés 
comme stades tardifs et les T1/T2 comme stades précoces. 
Les facteurs associés de façon indépendante à un diagnostic 
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tardif étaient la localisation hypopharyngée (OR = 3,5 
[1,8-7, 3] versus cavité orale), l'âge (OR = 1,02 [1,00-1,04]), 
le sexe masculin (OR = 1,7 [1,1 -2,6]) et être né en France 
(OR = 2 [1,2-3, 3]). Les facteurs associés à un diagnostic 
précoce étaient la consultation d'un spécialiste (ORL ou 
maxillofacial, OR = 0,5 [0,4-0, 8]), la facilité d'accès à ce spé- 
cialiste (OR = 0,6 [0,4-0, 9]), et la présence d'un professionnel 
de santé dans son entourage (OR = 0,6 [0,4-0, 8]). La durée 
moyenne avant consultation était identique chez les stades 
tardifs et les stades précoces. Aucune association n'était 
retrouvée entre les facteurs socio-économiques (particuliè- 
rement la précarité ou la consommation alcoolo-tabagique) 
et un diagnostic à un stade tardif. 

Cette étude était la première de ce genre à s'intéresser 
aux cancers des VADS. De rares études similaires se sont 
intéressées à d'autres champs de l'oncologie [12-14], 

Il ressort que l'accès au spécialiste est un facteur clé du 
diagnostic précoce. En France, l'assurance maladie préco- 
nise le passage par le médecin généraliste avant de pouvoir 
consulter l'ORL. Ce passage obligatoire est potentiellement 
source de retard diagnostique des cancers des VADS : un 
patient sur 5 dans l'étude ASED a dû consulter un pro- 
fessionnel de santé (médecin généraliste, ORL/chirurgien 
maxillofacial, dentiste) plus de 4 fois avant d'être pris en 
charge dans le centre spécialisé. Selon les questionnaires 
patients, seulement la moitié des généralistes et les deux 
tiers des spécialistes ou dentistes avaient suspecté le dia- 
gnostic. En France, il y a 161 médecins généralistes mais 
seulement 5 ORL/chirurgiens maxillofaciaux et 13 radio- 
logues pour 100000 habitants [18]. Une étude a montré 
que l'accès aux centres spécialisés était corrélé à la densité 
de médecins généralistes [12], 

Les constatations de cette étude remettent en cause la 
pertinence de l'encouragement par l'assurance maladie du 
passage par le médecin généraliste avant de consulter l'ORL 
ou le chirurgien maxillofacial. 

Il apparaît par ailleurs très important d'améliorer l'édu- 
cation et l'information des professionnels de santé pour 
détecter plus précocement les cancers des VADS. À ce titre, 
la journée annuelle de communication et de sensibilisation 
sur ces cancers «prendre le cancer à la gorge», proposée 
depuis 2013 dans le cadre de la campagne makesense, 
sous l'égide de l'European Flead and Neck Society et de la 
Société Française de Carcinologie Cervico-Faciale est une 
démarche potentiellement utile. 

Avoir un professionnel de santé dans son entourage est 
un élément favorisant le diagnostic précoce des cancers des 
VADS. Cette constatation illustre le manque d'information 
publique des patients sur l'accès aux centres spécialisés. 


On pouvait s'attendre à ce que les conditions socio- 
économiques des patients soient corrélées au stade tardif 
au diagnostic. L'étude ASED a utilisé le score EPICES de pré- 
carité [19, 20]. Alors que trois quarts des patients de l'étude 
étaient considérés comme précaires, aucune différence de 
score EPICES n'était constatée entre les stades précoces et 
les stades tardifs. Il n'y avait pas non plus de différence de 
couverture sociale, de niveau d'éducation, de statut profes- 
sionnel entre les groupes. Ceci s'explique par le large niveau 
de couverture du système de santé français et contraste 
avec les résultats d'une étude américaine qui trouvait une 
corrélation entre la couverture sociale et le stade lors du 
diagnostic de cancer du sein [21], 

Une étude française [22] retrouvait un excès de risque 
de cancer laryngé ou hypopharyngé chez les travailleurs 
manuels (OR = 1,77 [1,25-2,50]), mais le critère de jugement 
était le risque de cancer et non le stade lors du diagnostic. 

Une autre constatation significative de cette étude était 
l'absence de différence observée de durée des symptômes 
entre les patients diagnostiqués précocement et tardi- 
vement. Même si ces mesures se heurtaient à des limites 
méthodologiques puisque cette durée était recueillie par 
autoquestionnaire, avec une fiabilité variable, cette consta- 
tation suggérait qu'une bonne partie des tumeurs diagnos- 
tiquées à un stade tardif l'étaient parce qu'elles avaient 
évolué rapidement. 


Conclusion 


Le retard diagnostique est donc plurifactoriel dans les can- 
cers des VADS. L'accès direct au spécialiste ORL doit être 
encouragé. L'éducation des médecins généralistes et des 
dentistes est une nécessité, mais ne suffira pas à empêcher 
que certaines tumeurs à croissance rapide soient dépis- 
tées à un stade tardif. Le système de santé français semble 
remplir son rôle puisque contrairement à ce qui a pu être 
observé dans d'autres pays, aucune différence socio-éco- 
nomique ne semble impacter sur la rapidité de la prise en 
charge de cette pathologie lourde, qui touche en priorité 
les patients les plus précaires. 
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Problèmes anatomiques spécifiques dans la prise en charge 
moderne des VADS 


Commissure antérieure 
du larynx, de l'anatomie 
à l'application en carcinologie 

J.-M. Prades 

L'anatomie clinique rapproche une problématique médi- 
cale à une région anatomique particulière. Trois exemples 
ont été choisis pour illustrer des questions posées par les 
cliniciens, résolues par une analyse morphologique argu- 
mentée par la microdissection, l'imagerie ou l'exploration 
endoscopique. 

Avec le développement de la chirurgie endoscopique, les 
carcinomes laryngés de la commissure antérieure du larynx 
sont à l'origine de controverses thérapeutiques, et parfois 
d'échecs. Mais qu'appelle-t-on commissure antérieure du 
larynx? L'organogenèse et la microdissection peuvent don- 
ner des éléments de réponse. 

L'espace rétropharyngé est un espace de glissement cloi- 
sonné avec, sur l'imagerie morphologique ou métabolique, 
la mise en évidence d'adénopathies, non considérées dans 
le traitement des aires ganglionnaires cervicales. Quels sont 
les fascias constituant cet espace? Quelle est la valeur de 
ces adénopathies métastatiques? 

Le clivus et l'apex pétreux parfaitement décrits par l'ima- 
gerie sont d'un abord chirurgical complexe. L'endoscopie 
chirurgicale de la base du crâne peut atteindre et traiter 
certaines tumeurs... mais comment? 


Anatomie 


La commissure antérieure du larynx correspond à une ter- 
minologie clinique dont la définition anatomique n'est pas 
universellement acceptée [1]. Elle est habituellement com- 
prise de façon restrictive comme la région ventrale entre les 
deux plis vocaux de hauteur égale à ceux-ci. Elle comprend 
la condensation élastique du ligament vocal ou macula 
flava [2, 3], Les classifications UICC et AJCC des tumeurs 
malignes du larynx distinguent des sous-localisations du 
plan glottique comme le pli vocal, la commissure anté- 
rieure ou la commissure postérieure mais ne définissent pas 
leurs limites anatomiques précises [4]. Les travaux de Rucci 
et al. proposent une définition plus extensive basée sur 


l'organogenèse du larynx [5-7] : la commissure antérieure 
comprend la lame intermédiaire du cartilage thyroïde sur 
laquelle s'insèrent le ligament de Broyles supraglottique, 
les plis vocaux et le tissu conjonctif connecté au ligament 
conoïde sous-glottique. Cette définition pourrait expliquer 
le caractère particulier d'extension locorégionale des carci- 
nomes laryngés atteignant la commissure antérieure avec 
l'infiltration microscopique au cartilage thyroïde volontiers 
ossifié, mais aussi la diffusion aux nœuds lymphatiques 
prélaryngés et latéraux par la présence de microvaisseaux 
lymphatiques [8]. 

Organogenèse 

de la commissure antérieure 

du larynx chez l'homme 

À la fin de la période embryonnaire, entre les 7 e et 
8 e semaines de gestation pour un embryon de 22 mm à 
30 mm, une fine bande médiane de mésenchyme réunit les 
deux ailes thyroïdiennes cartilagineuses [7], 

Durant la période fœtale, à la 11 e semaine de gesta- 
tion (fœtus de 45 à 50 mm), la bande mésenchymateuse 
médiane de la période embryonnaire donne naissance à 
deux structures : une lame intermédiaire de cartilage thy- 
roïde ventralement et un processus médian dorsalement 
(fig. 2.1). 



Fig. 2.1. 

Coupe horizontale supraglottique - fœtus 11 e semaine 
(45-50 mm). G x 5. 

LICT : lame intermédiaire du cartilage thyroïde; PM : processus 
médian; LLCT : lame latérale du cartilage thyroïde; A : cartilage 
aryténoïde; SP : sinus piriforme. 
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À la 33 e semaine de gestation (foetus de 310 mm), le 
processus médian joue le rôle d'un périchondre interne 
fusionné à la lame intermédiaire. Il donne naissance au liga- 
ment de Broyles ou tendon commissural [8, 9]. 

L'ensemble des fibres conjonctives commissurales 
donne naissance à un chiasma conjonctif appelé espace 
en X de Bagatella et Bignardi [10, 11], qui correspond 
aussi au point zéro d'insertion glottique de Y. Guerrier 
(fig. 2.2). 

Si le ligament de Broyles lui-même en est pauvre, le tissu 
conjonctif de la lamina propria de la muqueuse laryngée 
est riche en glandes mais aussi en vaisseaux sanguin et 
lymphatique. 


LICT av 



Fig. 2.2. 

Coupe horizontale glottique - fœtus 33 e semaine (310 mm). 

C x 125 : espace en X de Bagatella et Bignardi. 

UCT : lame intermédiaire du cartilage thyroïde; LBV : ligament de 
Broyles avec ses fibres verticales centrales; PV : pli vocal avec ses 
fibres horizontales; NE : nodules élastiques (macula flava). 


AV 



Fig. 2.3. 

Anatomie de la commissure antérieure du larynx adulte (vue endo- 

LC : logette commissurale; PV : pli vocal; BV : bande ventriculaire; LC : 


Anatomie macroscopique 
de la commissure antérieure 
du larynx adulte 

La bande mésenchymateuse thyroïdienne médiane, déjà 
bien développée entre la 7 e et la 8 e semaine de gestation, 
va donner naissance aux deux structures constitutives de 
la commissure antérieure laryngée adulte : la lame inter- 
médiaire thyroïdienne à l'origine de la bande cartilagi- 
neuse thyroïdienne médiane, véritable socle cartilagineux 
d'insertion; le processus médian à l'origine de l'ensemble 
muco-périchondral d'insertion des trois étages laryngés 
(fig. 2.3). 

L'insertion supraglottique est constituée du ligament de 
Broyles. L'insertion glottique est en rapport avec les struc- 
tures conjonctives élastiques du point zéro d'Y. Guerrier; 
l'insertion sous-glottique est représentée par les structures 
conjonctives connectées au ligament conoïde. 

L'étude anatomique endo-luminale montre que l'inser- 
tion caudale du ligament de Broyles épiglottique est séparée 
du plan glottique par une logette commissurale antérieure 
qui n'est que la continuité ventrale des ventricules laryngés : 
cette logette mesure entre 3,60 mm et 4,40 mm de large sur 
2,30 à 2,40 mm de hauteur. Elle a une forme grossièrement 
ovalaire horizontale et n'est séparée du socle cartilagineux 
que par une mince lame conjonctive [12], 

Au bord supérieur de cette logette, viennent fusionner 
les bandes ventriculaires aux bords latéraux du ligament de 
Broyles (fig. 2.3). 



EP 

BV 

PV 


luminale). 

ligament conoïde; PI : périchondre interne. 
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Au bord inférieur de cette logette commissurale s'in- 
sèrent les plis vocaux. La topographie d'insertion glottique 
ventrale se projette sur une ligne médiane, joignant le 
point inférieur de l'incisure thyroïdienne supérieure (A) et 
le bord inférieur du cartilage thyroïde (B) : sur les larynx 
masculins, cette insertion (C) est approximativement à 
mi-hauteur sur cette ligne (11,60 mm-11,95 mm AC pour 
1 1,66 mm-1 1,92 mm CB). Sur les larynx féminins, c'est plutôt 
sur la moitié supérieure de la ligne AB (5,70 mm-6,07 mm 
AC' pour 9,26 mm-9,36 mm C'B) [12], 

La bande médiane cartilagineuse thyroïdienne est matéria- 
lisée sur le larynx adulte par l'incisure thyroïdienne supérieure. 

La bande cartilagineuse thyroïdienne médiane est éga- 
lement matérialisée par l'absence de décollement du péri- 
chondre thyroïdien interne, parfaitement décollable des 
ailes thyroïdiennes latéralement [6, 8, 12], 

La commissure laryngée antérieure, telle que l'organoge- 
nèse permet de la décrire, comprend donc le socle cartila- 
gineux de la lame thyroïdienne médiane sur lequel s'insère 
la partie caudale du ligament de Broyles avec latéralement 
l'insertion ventrale des bandes ventriculaires, la logette 
commissurale ventriculaire, l'insertion du plan glottique 
avec ses nodules élastiques et les fibres les plus ventrales du 
muscle vocal, enfin la partie craniale du ligament conoïde 
(fig. 2.3). 

Conséquences cliniques 
pour la carcinologie laryngée 

Le traitement des carcinomes de la corde vocale étendue à 
la commissure antérieure est un sujet de controverse déjà 
ancien, opposant dans les années 1990 la radiothérapie pre- 
mière et la chirurgie conservatrice par voie externe. La pre- 
mière permet d'obtenir un contrôle local de 76 % pour les 
carcinomes Tl et 56 % pour les T2 ; la seconde obtient 91 % 
pour les Tl et 89 % pour les T2 [13]. Les progrès de la radio- 
thérapie, de l'imagerie et surtout le développement de la 
chirurgie endoscopique laser ont relancé cette controverse, 
conduisant à la description par l'European Laryngological 
Society de la cordectomie de type VI [3]. 

Les patients porteurs d'un carcinome laryngé étendu 
à la commissure antérieure doivent bénéficier d'un bilan 
préthérapeutique locorégional particulièrement soigneux, 
clinique (mobilité cordale et aryténoïdienne) microendos- 
copique (extension muqueuse) et d'imagerie à la recherche 
d'une atteinte cartilagineuse thyroïdienne (sclérose, lyse, 
érosion ou extension extralaryngée) et d'une diffusion 
lymphatique cervicale bilatérale. Un examen clinique sous- 


estime la classification de ces tumeurs dans 45 % des cas 

[14] , La pertinence de la classification obtenue avec une 
tomodensitométrie (TDM) ou une imagerie par résonance 
magnétique (IRM) peut dépasser 80 % des cas [14, 15]. 
Néanmoins, l'invasion microscopique de la corticale interne 
du cartilage thyroïde (T3) voire des deux corticales (T4a) 
est toujours difficile pour les carcinomes débutants T1T2 
cliniques envahissant la commissure antérieure (fig. 2.4) : le 
signe TDM le plus spécifique est l'extension extralaryngée, 
le signe le moins spécifique est la sclérose cartilagineuse 

[15] . L'IRM apparaît plus sensible et moins spécifique (55 % 
des cas) que la TDM : l'IRM tend à surévaluer l'extension 
cartilagineuse (réaction inflammatoire) sous-estimée en 
TDM [15, 16]. 

Si la radiothérapie première est une modalité visant 
à préserver la fonction vocale, l'extension commissurale 
antérieure n'est pas clairement associée à un échec théra- 
peutique : certains travaux montrent que les carcinomes 
laryngés traités par radiothérapie initiale sont bien à l'ori- 
gine d'un échec thérapeutique ou d'une récidive plus fré- 
quente s'ils atteignent la commissure antérieure avec un 
taux d'échec de 5 à 10 % pour les Tl et de 20 à 40 % pour 
les T2 [14]; à l'opposé, d'autres études ne montrent pas 
d'association entre récidive locale et atteinte commissurale 
après radiothérapie [17, 18]. 

Les échecs après traitement endoscopique paraissent 
statistiquement plus fréquents pour les carcinomes éten- 
dus à la commissure antérieure [19] : une récidive locale est 
notée dans 29,5 % des tumeurs avec atteinte commissurale 
contre 18 % pour celle sans atteinte commissurale. Pour les 



Fig. 2.4. 

Commissure antérieure : envahissement cartilagineux T4a. 

Carcinome épidermoïde (tête de flèche), cartilage thyroïde (étoile), 
périchondre externe du cartilage thyroïde (flèche). 
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lésions classées T2 avec extension à la commissure anté- 
rieure, une récidive est observée dans 35 % des cas contre 
10 % pour les tumeurs sans atteinte commissurale [19]. Les 
carcinomes débutants du plan glottique traités par exérèse 
laser C0 2 sont à l'origine d'une récidive locale intéressant la 
commissure antérieure dans 54 % des cas [20], 

Bien que Steiner et al. ne trouvent pas de corrélation 
statistique entre l'atteinte de la commissure antérieure et 
la récidive locale, celle-ci est notée plus fréquemment : 
pour les Tla, 14 % de récidive locale versus 5 % en l'absence 
d'atteinte commissurale, pour les Tl b et les T2 les récidives 
sont de 25 % versus 7 % et 22 % versus 17 % [21], 

Ces échecs thérapeutiques de l'exérèse endoscopique 
peuvent être attribués à une sous-estimation de l'extension 
carcinomateuse et/ou une mauvaise exposition tumorale 
[15], Cette dernière condition pourrait expliquer les 95 % 
de marges in sano sans atteinte de la commissure antérieure 
versus 77 % si la commissure antérieure est envahie [19], 
Durant la résection, il est conseillé d'exposer le cartilage 
thyroïde après section du ligament de Broyles. L'examen du 
cartilage sous microscope au cours de l'exérèse endosco- 
pique est nécessaire [21], Pour les carcinomes glottiques 
classés T2 avec extension à la commissure antérieure et 
traités par laryngectomie supracricoïdienne, une atteinte 
cartilagineuse microscopique T3 ou T4a est notée pour 
20 % des patients [22], 

Si une suspicion d'infiltration au cours de l'exérèse 
endoscopique est notée, l'exérèse du cartilage doit être 
envisagée comme le conseille l'European Laryngological 
Society [3] : exérèse par voie endoscopique au laser C0 2 
[21] ou exérèse par voie externe du cartilage thyroï- 
dien médian combiné à une exérèse endoscopique des 
éléments muco-périchondraux [23], 

Enfin, si la commissure antérieure ne peut être correcte- 
ment exposée, qu'il existe un caractère infiltrant lésionnel 
ou une imagerie suspecte d'atteinte cartilagineuse, une 
laryngectomie supracricoïdienne peut être préférée à l'exé- 
rèse endoscopique. 
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Anatomie du sinus 
sphénoïdal et de l'apex 
pétreux 

A. Karkas 


Sinus sphénoïdal 

Anatomie descriptive 

C'est un sinus pair qui se développe dans le corps de l'os 
sphénoïde. Il s'agit du sinus paranasal le plus postérieur, 
au niveau du centre de la base du crâne [1], Trois types de 
pneumatisation décroissante existent pour le sinus sphé- 
noïdal : type sellaire (75 %), présellaire (24 %) et conchal 
(1 %) [1-3]. Ce sinus présente six parois [1, 4-7], 

• Paroi antérieure : il s'agit de la voie d'abord chirurgical au 
sinus sphénoïdal, la région sellaire et le clivus. Elle contient 
l'ostium sphénoïdal. Latéralement, elle est en rapport avec 
les cellules ethmoïdales postérieures. 

• Paroi inférieure ou plancher : elle forme le toit de 
la choane. Au niveau de la ligne médiane, se trouve le 
rostre sphénoïdal qui s'articule avec le vomer. Le plancher 
contient deux canaux de dehors en dedans : le canal pté- 
rygoïdien (nerf et artère ptérygoïdiens) et le canal palatova- 
ginal (nerf pharyngien). Le foramen rond (V 2 ) est situé à la 
jonction des parois inférieure et latérale dans la grande aile 
du sphénoïde. 

• Paroi supérieure ou toit : elle correspond à la partie 
médiane de l'étage moyen de la base du crâne. La région 
olfactive, médiane, correspond au jugum sphénoïdal (pla- 
num sphénoïdal), situé entre les deux petites ailes de l'os 
sphénoïde. La région optique, située de part et d'autre du 
jugum, se prolonge en arrière par le canal optique. La région 
hypophysaire, postérieure, correspond à la selle turcique. 

• Paroi postérieure : en rapport avec la base postérieure 
du crâne. Elle est en contact avec la lame quadrilatère du 
sphénoïde en haut et la gouttière basilaire de l'occipital 
en bas, qui forment le clivus; celui-ci s'étend du dorsum 
de la selle jusqu'au foramen magnum [6]. La paroi posté- 
rieure s'articule latéralement avec l'apex pétreux (suture 
pétro-sphénoïdale). 

• Paroi latérale : elle répond d'arrière en avant au sinus 
caverneux, le canaloptique, la fissure orbitaire supérieure 
(FOS) et la partie postérieure de la paroi médiale de 
l'orbite. 


• Paroi médiale : elle correspond au septum inter- 
sinusien (ou septum sphénoïdal), séparant les deux sinus 
sphénoïdaux. 

Anatomie endonasale endoscopique 
(fig. 2.5 et fig. 2.6) 

L'ostium naturel du sinus sphénoïdal est repéré dans le réces- 
sus sphéno-ethmoïdal. Ce récessus est limité en haut par le 
toit de la fosse nasale (processus ethmoïdal du sphénoïde), 
en bas par l'arche choanale, médialement par le septum 
nasal, latéralement par la partie postérieure des cornets 
moyen et supérieur [1], Trois repères de l'ostium sont décrits: 
il se trouve à environ 1,5 cm au-dessus de l'arche choanale. 
Un autre repère est le cornet nasal supérieur : l'ostium est 
situé en dedans de la lame horizontale du cornet supérieur 
[8], Un autre repère est par voie transseptale : les ostia se 
trouvent de part et d'autre et au-dessus de l'articulation 
rostro-vomérienne. Une fois l'ostium élargi, on distingue 
occasionnellement des septums intrasinusiens qui s'insèrent 
le plus souvent sur l'artère carotide interne (ACI). Au niveau 



Fig. 2.5. 

Sinus sphénoïdal gauche, vue endonasale endoscopique. 

Contenu du sinus caverneux après légère médialisation de l'artère 
carotide interne (ACI). III = nerf oculomoteur; IV = nerf trochléaire; 
V 1 = nerf ophtalmique; VI = nerf abducens. Le nerf maxillaire (V 2 ) 
n'apparaît pas sur cette image. C4 = segment caverneux de l'ACI; 

C5 = segment clinoïdien de l'ACI; C6 = segment ophtalmique 
de l'ACI. Il = nerf optique ipsilatéral; ROC = récessus opto-carotidien; 
A. Oph. = artère ophtalmique. La partie postérieure du jugum a 
été réséquée pour exposer les nerfs optiques formant le chiasma; 

Ile = nerf optique controlatéral. La selle a été fraisée exposant ainsi 
l'hypophyse (Hyp.). Les veines n'ont pas été injectées sur ce spécimen 
afin de montrer plus clairement le contenu du sinus caverneux. 
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Fig. 2.6. 

Vue endonasale endoscopique des structures exposées 
après large sphénoidotomie, fraisage des canaux carotidiens 
et résection osseuse du clivus. 

1/3 sup. = tiers supérieur; 1/3 moy. = tiers moyen; 1/3 inf. = tiers 
inférieur. C5 = segment clinoïdien de l'ACI. C4ps = segment 
caverneux de l'ACI, partie parasellaire; C4pc = segment caverneux 
de l'ACI, partie paraclivale; C3 = segment lacerum de l'ACI. For. 

Lac. = foramen lacerum. Hyp. = hypophyse; Po = pont; Bu = bulbe. 
JVB = jonction vertébro-basilaire. 

de la jonction paroi supérieure-paroi postérieure du sinus, on 
distingue un bombement qui correspond au plancher de la 
selle turcique. Il existe plusieurs reliefs intrasinusiens en rap- 
port avec la selle et qui sont plus évidents en fonction de 
la pneumatisation du sinus : en haut, le jugum sphénoïdal, 
latéralement le canal carotidien, supéro-latéralement, le canal 
optique, en bas le récessus clivai du sphénoïde. Le récessus 
opto-carotidien (ou optico-carotidien) est une dépression 
triangulaire à base latérale limitée en haut par le canal optique 
et en bas par le canal carotidien, au niveau du siphon caroti- 
dien. Ce récessus correspond à la face ventrale du processus 
clinoïde antérieur [2], Le fraisage du canal carotidien expose 
le contenu du sinus caverneux, y compris l'ACI (segment 
caverneux) : le réseau veineux et les nerfs III, IV, V 1 , V 2 et VI. Les 
nerfs sont tous latéraux à l'ACI, le plus médial étant le VI. Tous 
ces nerfs sauf le V 2 pénètrent dans l'apex orbitaire à travers la 
FOS; le V 2 passe dans le foramen rond [4, 7], Les applications 
cliniques de l'abord endoscopique du sinus sphénoïdal sont 
les lésions infectieuses du sinus (sphénoïdite bactérienne, 
aspergillaire) [9], en complément à l'ethmoïdectomie, les 
tumeurs bénignes (angiofibrome nasopharyngien) [10], 
les tumeurs malignes à extension sphénoïdale (carcinome 
épidermoïde, adénocarcinome, UCNT : Undifferentiated 
Carcinoma ofNasopharyngeal Type). Par l'abord endonasal, le 
sinus sphénoïdal permet également l'accès aux tumeurs sel- 


laires (adénome hypophysaire, kyste de la poche de Rathke) 
[2, 11], les tumeurs suprasellaires (craniopharyngiome) [12] 
et les lésions de l'apex pétreux (cf. infra). Le clivus est une 
région typiquement accessible par voie transsphénoïdale; 
il contient trois tiers : sellaire, sphénoïdal et nasopharyngé; 
les tumeurs clivales (chordomes, chondrosarcomes, ménin- 
giomes, hémangiopéricytomes, et métastases) peuvent être 
réséquées par cette voie [13, 14], Les limites de la voie endo- 
nasale du sinus sphénoïdal sont l'extension intracrânienne 
massive et/ou latérale au nerf optique et les cas inopérables 
en première intention comme l'UCNT. 

Apex pétreux 

Anatomie descriptive 

L'apex de la partie pétreuse de l'os temporal ou apex pétreux 
(AP) est la portion de la pyramide pétreuse passant en avant 
et en dedans du méat acoustique interne (MAI) [1 5], Sa base, 
postéro-latérale, est délimitée en arrière par la cochlée et le 
MAI; son sommet, antéromédial, s'articule avec l'os occipital 
en dedans et la grande aile du sphénoïde en avant (suture 
pétro-sphénoïdale). Sa face supérieure constitue la partie 
antérieure du plancher de la fosse cérébrale moyenne. Sa 
face inférieure se situe entre le foramen lacerum en avant et 
le canal carotidien en arrière; les foramens carotidien et jugu- 
laire sont en arrière de l'AP. En avant du foramen carotidien, la 
face inférieure de l'AP est déprimée par la gouttière tubaire qui 
loge la trompe auditive cartilagineuse et les muscles tenseur 
et élévateur du voile du palais [4, 5, 15]. La face latérale de l'AP 
s'articule avec la partie squameuse de l'os temporal (suture 
pétro-squameuse) et sa face médiale s'articule avec l'os occipi- 
tal (suture pétro-occipitale) [15], L'AP est en rapport avec un 
certain nombre de nerfs crâniens. Le nerf trijumeau (V) et le 
ganglion trigéminal marquent leur empreinte sur la face supé- 
rieure de l'AP (empreinte trigéminale) [16]. Le nerf abducens 

(VI) traverse le côté supéro-médial de l'AP dans le canal de 
Dorello sous le ligament pétro-sphénoïdal [16]. Le nerf facial 

(VII) et le nerf vestibulo-cochléaire (VIII) passent en arrière de 
l'AR à l'intérieur du MAI [7, 15], Des structures vasculaires sont 
également en rapport avec l'AP L'ACI pénètre dans l'os tem- 
poral à travers le foramen carotidien (segment pétreux), fait 
un premier coude postérieur, suit un trajet horizontal, et passe 
au-dessus du foramen déchiré en faisant un deuxième coude 
antérieur, avant de sortir de l'os (segment lacerum) et péné- 
trer dans le sinus caverneux (segment caverneux) [15, 17]. Le 
sinus pétreux supérieur est situé dans un sillon au niveau bord 
supérieur de l'os pétreux; ce sillon sépare les fosses cérébrales 
moyenne et postérieure [15], 
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Anatomie endonasale endoscopique 
(fig. 2.7) 

Après abord de la fosse ptérygopalatine et résection des 
branches terminales de l'artère maxillaire, le nerf maxillaire 
(V 2 ) est repéré dans la fissure orbitaire inférieure (FOI), séparé 
du ganglion ptérygopalatin et suivi postéro-médialement 
jusqu'au foramen rond [13, 18, 19]. Le nerf mandibulaire 
(V 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 ) est repéré dans la fosse infratemporale et suivi jusqu'au 
foramen ovale dans la grande aile du sphénoïde. Une large 
sphénoidotomie est réalisée et l'ACI caverneuse est repé- 
rée et son canal osseux fraisé. Après fraisage du plancher 
du sinus sphénoïdal, le nerf ptérygoïdien (vidien) est repéré 
et suivi postéro-médialement jusqu'à visualiser le foramen 
lacerum [13, 18, 19]. Le nerf ptérygoïdien est sacrifié et l'os 
de la paroi latérale du sinus sphénoïdal est réséqué. L'os 
entre la grande aile et la petite aile du sphénoïde est résé- 
qué, exposant ainsi le nerf ophtalmique (V 1 ) dans la FOS. 
Les trois branches, V 1 , V 2 et V 3 sont suivies en arrière jusqu'à 
repérer le ganglion trigéminal et sa racine postérieure dans 
le cavum trigéminal de l'AP [18, 19]. Le cavum trigéminal 
(cavum de Meckel) est une enveloppe dure-mérienne qui 
engaine le ganglion trigéminal et ses branches avant qu'elles 





Nerf vidien sectionné 


Fig. 2.7. 

Exposition endonasale endoscopique de l'apex pétreux et la région 
pétro-clivale gauches, après fraisage du canal carotidien et de l'os 
sphénoïde autour des foramens des branches trigéminales. 

Fissure orbitaire supérieure (FOS), foramen rond et foramen ovale. 
Cliv. = clivus, tiers moyen. Coude ant. ACI = coude antérieur de l'artère 
carotide interne; C4pc = segment caverneux de l'ACI, partie paraclivale; 
C3 = segment lacerum de l'ACI. VI = nerf abducens; V 1 = nerf 
ophtalmique; V 2 = nerf maxillaire; V 3 = nerf ophtalmique; GT = ganglion 
trigéminal; cercle = apex pétreux; FCM = fosse cérébrale moyenne. 


pénètrent dans leurs foramens respectifs (FOS, foramen 
rond, foramen ovale) [16, 18, 19]. Juste au-dessus du V 1 , on 
distingue le nerf abducens (VI) dans sa portion caverneuse 
et qui par la suite pénètre dans la FOS. Le fraisage de la face 
supérieure de l'AP (correspondant au plancher de la fosse 
cérébrale moyenne) expose la portion horizontale de l'ACI 
pétreuse et le nerf grand pétreux [17-19]. Les applications 
cliniques de l'abord endonasal de l'AP sont les lésions pri- 
maires de l'AP (granulome à cholestérine, cholestéatome 
primitif, mucocèle, carcinome épidermoïde primitif de 
l'os temporal), les lésions secondaires (méningocèle, kyste 
arachnoïdien, extension d'un carcinome épidermoïde du 
méat acoustique externe, métastases) [15] et les tumeurs 
pétro-clivales paramédianes (schwannome et méningiome, 
en particulier du nerf trijumeau) [14, 20], Les autres indi- 
cations sont l'extension extracrânienne des méningiomes 
à travers le foramen rond ou le foramen ovale [20] et les 
biopsies des lésions malignes dans le cavum trigéminal 
[18]. Les limites sont l'extension intracrânienne massive et 
l'extension postérolatérale dans l'os temporal. 
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Espace rétropharyngé 

M. Gavid, J.-M. Prades 


Anatomie chirurgicale 

L'espace rétropharyngé est limité en avant par la loge viscé- 
rale du cou, latéralement par le fascia vasculaire et l'artère 
carotide interne. Les limites postérieures de l'espace rétro- 
pharyngé restent controversées dans la littérature : pour cer- 
tains auteurs [1, 3], cette limite est représentée par le fascia 
prévertébral alors que d'autres travaux [2, 4] ont démontré la 
présence d'un fascia intermédiaire; le fascia alaire situé entre 
le fascia bucco-pharyngien de la loge viscérale et le fascia 
prévertébral. Selon Grodinski, le fascia alaire se fixe de chaque 
côté sur l'extrémité des processus transverses vertébraux, 
forme la partie antéromédiale des deux fascias vasculaires 
et passe en arrière de la loge viscérale. Il s'étend de la base 
du crâne jusqu'en T2 où il fusionne en avant avec le fascia 
bucco-pharyngien [2] (fig. 2.8). Dans cet espace, se situent 



Fascia bucco-pharyngien 
Fascia alaire 
Fascia prévertébral 


Fig. 2.8. 

Coupe sagittale des fascias du cou. 
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deux groupes de lymphonoeuds de chaque côté : un groupe 
médial bilatéral qui est inexistant chez l'adulte et un groupe 
latéral bilatéral en avant des muscles long du cou [3], On 
peut retrouver de 0 à 3 lymphonoeuds dans le groupe laté- 
ral chez un adulte. Ces lymphonoeuds sont toujours situés 
au-dessus de C3 [4], et participent au drainage lymphatique 
du nasopharynx, des cavités naso-sinusiennes en particulier 
ethmoïdales, de l'oropharynx et de l'hypopharynx. 

L'évidement de la loge rétropharyngée latérale est, de par 
ses rapports anatomiques, une chirurgie à risque nécessitant 
un repérage préalable précis des éléments vasculo-nerveux. 
Deux types de chirurgies ont été décrits dans la littérature. 
Tout d'abord, une exérèse de la loge rétropharyngée latérale 
peut être réalisée dans le même temps que l'exérèse de la 
tumeur primitive lors d'une pharyngolaryngectomie totale 
ou lors d'une bucco-pharyngectomie avec ostéotomie 
mandibulaire, permettant alors un abord large et direct de 
l'espace rétropharyngé [5]. La dissection des lymphonoeuds 
rétropharyngés peut également être effectuée de façon 
élective lors d'un curage ganglionnaire [6]. Selon Ozlugedik, 
en 2005, qui décrit deux approches différentes (médiale et 
latérale), la clé d'une exérèse de ces lymphonoeuds réside 
dans l'identification et la dissection en avant du fascia alaire 
[7], Après avoir récliné le muscle digastrique, les muscles 
styloïdiens et le nerf hypoglosse vers le haut, la loge viscé- 
rale en dedans et en avant, la dissection doit permettre de 
repérer soigneusement l'artère carotide interne et le tronc 
sympathique cervical avec son ganglion supérieur. Il s'agit 
ensuite de repérer à hauteur du ganglion cervical supérieur 
le fascia alaire et de disséquer en avant de celui-ci et de bas 
en haut l'espace rétropharyngé latéral (fig. 2.9). 

Adénopathies rétropharyngées 
dans les cancers des VADS : 
de la prévalence au diagnostic 

La prévalence exacte de l'atteinte des adénopathies rétropha- 
ryngées dans les carcinomes épidermoïdes (CE) des VADS 
reste difficile à évaluer. Hasegawa, en 1994, retrouve une pré- 
valence de 50 % d'atteinte des adénopathies rétropharyngées 
dans les CE de stade évolué (III ou IV) de l'oropharynx et de 
l'hypopharynx [8]. Byers décrit, en 1988, 4 % d'atteintes des 
adénopathies rétropharyngées dans les CE de la paroi pha- 
ryngée classées cNO et Amatsu, en 2001, 20 % dans les CE de 
l'hypopharynx et de l'oesophage cervical [9, 10], 

Une atteinte des adénopathies rétropharyngées peut se 
traduire cliniquement par une douleur occipito-pariétale 
et une raideur nucale. Toutefois, ces symptômes ne sont 



Fig. 2.9. 

Schéma anatomique : voie d'abord chirurgicale (voie médiale). 


pas pathognomoniques et une imagerie à la recherche d'un 
envahissement des adénopathies rétropharyngées est indis- 
pensable chez les patients considérés comme à risque [4]. 

Définir une population à risque d'atteinte des adénopa- 
thies rétropharyngées dans les CE des VADS reste difficile. 
Toutefois, au regard de la littérature, les patients présen- 
tant un stade tumoral évolué au diagnostic (T3 ou T4) 
sont considérés à risque (OR = 5,6) [11]. Les localisations 
tumorales préférentielles à l'origine de ces adénopathies 
sont l'oropharynx avec en particulier la paroi pharyngée 
postérieure, mais également l'hypopharynx avec en parti- 
culier la zone rétrocricoïdienne et la paroi hypopharyngée 
postérieure. Le stade clinique N0 ne permet pas de présu- 
mer d'une absence d'envahissement carcinomateux des 
adénopathies rétropharyngées [12, 13]. 

Nombreux sont les auteurs qui ont cherché à définir 
radiologiquement l'atteinte des adénopathies rétropha- 
ryngées. La TDM ne présente pas une précision suffisante 
pour identifier ces adénopathies avec une sensibilité de 
50 %, une spécificité de 70 % [14], La PET-TDM prend ici 
toute son importance : une association IRM et PET-TDM 
permet de diagnostiquer l'envahissement carcinomateux 
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Sagittale 


Fig. 2.10. 

Imagerie par PET-TDM d'une adénopathie rétropharyngée droite métastatique d'un carcinome épidermoïde. 


des adénopathies rétropharyngées avec une sensibilité de 
89 %, une spécificité de 86 %, une VPP de 73 % et une VPN 
de 95% [15] (fig. 2.10). 

Traitement et impact sur la survie 

Dans la littérature, les différentes études rétrospectives 
révèlent que l'envahissement des adénopathies rétropha- 
ryngées est un facteur de mauvais pronostic, quel que soit le 
statut HPV de la tumeur initiale [16], Les travaux sur la survie 
montrent une diminution à 29 % (versus 44 %) de la sur- 
vie globale à 5 ans chez les patients porteurs de métastase 
ganglionnaire rétropharyngée de CE, une augmentation du 
risque de métastase à distance à 47 % (versus 18 %) [17], 

En conclusion, en cas d'identification d'une métastase 
ganglionnaire rétropharyngée, les auteurs s'accordent pour 
établir qu'un traitement spécifique est indispensable : l'exé- 
rèse des adénopathies rétropharyngées doit être effectuée 
au cours de la chirurgie tumorale ou ganglionnaire cervicale; 
en cas de traitement médical ou dans le cadre d'une radio- 
thérapie complémentaire, les adénopathies rétropharyn- 
gées doivent être incluses dans le protocole de traitement. 
La présence d'adénopathies rétropharyngées pourrait cor- 
respondre à un 7 e secteur de nœud lymphatique qui doit 
être systématiquement recherché sur les imageries. 
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Actualités anatomo-pathologiques. Prélèvements 
tumoraux et préservation, examens extemporanés, 
immunohistochimie. Tumorothèques et collections tumorales 

C. Badoual, M. Lefevre 


En pathologie ORL, comme c'est le cas dans les autres 
organes, la classification des cancers évolue. Ainsi, on 
identifie de nouveaux sous-types de tumeurs, comme par 
exemple les carcinomes de la ligne médiane NUT ou les 
carcinomes sécrétoires en pathologie des glandes salivaires. 
Ces différents types histologiques sont souvent associés à 
des signatures moléculaires qui prennent une place de plus 
en plus importante dans la prise en charge de ces cancers. 
Nous présenterons les sous-types reconnus par la com- 
munauté médicale, et diagnostiqués en routine. Depuis la 
rédaction de l'OMS 2005, la place du Human Papilloma 
Virus a pris une place importante dans la cancérogenèse 
des tumeurs, nous ne traiterons pas des différents tests 
proposés en anatomopathologie, car ils sont largement 
présentés dans les chapitres dédiés à ce virus. Aucune infor- 
mation récente n'a été publiée quant à la place de l'extem- 
porané dans la prise des différents cancers, cette technique, 
comme la cytologie restant un sujet de controverses, en 
particulier en fonction des pays. Enfin, nous présenterons la 
technique de biopsie liquide et aborderons succinctement 
le rôle essentiel des tumorothèques. 

Nouvelles entités 

NUT midline carcinoma ou 
carcinome de la ligne médiane NUT 

NUT midline carcinoma ou carcinome de la ligne médiane 
NUT est une entité rare définie par une anomalie génétique 


résultant de la fusion entre le gène NUT ( Nuclear Protein in 
Testis : protéine nucléaire des cellules germinales, testiculaires) 
et les gènes BRD4 ou BRD3 (dans 75 % des cas) (t(15; 19) 
(q13; p13.1)). Dans 25 % des cas, les «variants» NUT, le gène 
NUT est fusionné avec un autre gène, inconnu [1], 

Vingt à 30 cas sont rapportés chaque année aux États- 
Unis. Les sites les plus fréquemment atteints sont la tête 
et le cou (35 % des cas) ainsi que le médiastin, mais tous 
les sites le long de la ligne médiane sont possibles [2, 3], 
L'âge moyen au diagnostic est de 17 ans, mais des patients 
beaucoup plus âgés ont été rapportés, de même que des 
enfants. 

Histologiquement, le carcinome de la ligne médiane 
NUT est peu différencié et comporte souvent des secteurs 
de différenciation malpighienne abrupte rappelant les 
corpuscules de Hassal du thymus [2, 3]. Ces îlots malpi- 
ghiens ne sont pas spécifiques mais doivent faire évoquer 
le diagnostic. Les cellules tumorales sont détectées par les 
anticorps anti-kératines (CK7, CK20), anti-p63, anti-ACE 
et CD34. La positivité de l'anticorps anti-NUT confirme le 
diagnostic [4] (cet anticorps n'est pas disponible sur tous 
les sites, la majorité des anatomopathologistes du réseau 
REFCOR en disposent). 

Les diagnostics différentiels sont nombreux : SNUC, 
PNET/sarcome d'Ewing, rhabdomyosarcome, mélanome, 
esthésioneuroblastome et lymphomes. 

Le carcinome de la ligne médiane NUT est de mauvais 
pronostic, ne répondant que très peu aux chimiothé- 
rapies classiques et souvent diagnostiqués à des stades 
avancés. Dans certains cas, il peut exister une réponse 
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initiale, mais la récidive est rapide et fatale. La survie 
moyenne est de 6-9 mois [5]. Des thérapies ciblées 
sont en cours de développement tels les inhibiteurs de 
bromo-domaines (BETi) et les inhibiteurs des histones- 
déacétylase (HDACi) [6], 

Carcinome sécrétoire des glandes 
salivaires ou MASC (mammary 
analog secretory carcinoma) 

Le carcinome sécrétoire ou carcinome salivaire sécrétoire 
analogue des carcinomes sécrétoires mammaires ou MASC 
( Mammary Analog Secretrory Carcinoma ) est une entité 
récemment décrite : la première description date de 2010 
par Skalova et al. [7], Cette entité n'apparaît pas dans la 
dernière classification OMS des tumeurs de la tête et du 
cou (édition 2005) [2]. Ce nom a été adopté en raison de 
la ressemblance morphologique mais également géné- 
tique entre cette lésion salivaire et les carcinomes mam- 
maires sécrétoires. En effet, la même translocation t(12; 15) 
(pi 3; q25) est observée, réalisant une fusion entre les gènes 
ETVôet NTRK3 (ou NTRK4) [8]. 

Cependant, cette translocation n'est pas spécifique des 
carcinomes sécrétoires, elle est en effet retrouvée dans cer- 
taines tumeurs mésenchymateuses (fibrosarcome congéni- 
tal/néphrome mésoblastique congénital) et leucémies [8]. 

La parotide est la glande salivaire la plus souvent atteinte, 
les glandes salivaires accessoires peuvent l'être également. 
Dans la très grande majorité des cas, la lésion est de bas 
grade, le pronostic est alors bon, les récidives et les métas- 
tases étant rares. Les cas rapportés se comportent comme 
les carcinomes à cellules acineuses. De rares cas sont de 
mauvais pronostic, de haut grade [9], 

Histologiquement, le carcinome sécrétoire salivaire est 
d'architecture nodulaire, micro- ou macrokystique, parfois 
papillaire, évoquant un carcinome à cellules acineuses et 
les cystadénocarcinomes cribriformes de bas grade. Les 
cellules sont régulières, les cytoplasmes sont éosinophiles, 
les noyaux petits et monotones. L'étude immunohisto- 
chimique montre un net marquage par les anticorps anti- 
protéine SI 00, anti-vimentine et anti-CK19. La positivité de 
l'anticorps anti-mammoglobine est un argument de plus 
pour le diagnostic, mais cette positivité n'est pas spécifique 
de ce diagnostic [10], Si le diagnostic de carcinome sécré- 
toire est évoqué devant l'aspect morphologique et le profil 
immunohistochimique, il convient de rechercher la trans- 
location t(12; 15) ETV6-NTRK3 soit par FISH, soit par PCR, 
seule la mise en évidence de cette translocation permet 
d'affirmer le diagnostic [11]. 


Nouveautés 
en immunohistochimie 

• Anticorps anti-P40 : isoforme de P63, aussi sensible mais 
plus spécifique des cellules malpighiennes. 

• Anticorps anti-NUT : cf. supra. 

Nouveautés en biologie 
moléculaire 

La translocation MECT1-MAML2 
dans les carcinomes muco- 
épidermoïdes des glandes salivaires 

Les carcinomes muco-épidermoïdes des glandes sali- 
vaires correspondent à l'histologie la plus fréquente des 
cancers des glandes salivaires. Ils sont caractérisés par une 
translocation t(11; 19)(q21; pi 3) résultant d'une fusion 
génique MECT1-MAML2 ( mucoepidermoid carcinoma 
translocated 1 - master mind-like genefamity 2). Cette trans- 
location intervient dans sa tumorigenèse. La fusion des 
gènes MECT1-MAML2 est hautement spécifique du car- 
cinome muco-épidermoïde et est retrouvée dans environ 
53 % des cas. La présence de la translocation est significa- 
tivement associée aux carcinomes muco-épidermoïdes de 
bas grade (p = 0,001) et le groupe des patients porteurs de 
la translocation tend à une meilleure survie globale et sans 
récidive (non significatif). L'absence de MECT1-MAML2 
semble être un facteur de mauvais pronostic [12], 

Les adénomes pléomorphes 

Ils présentent des translocations spécifiques impliquant 
PLAG1 et HMGA2 dans 70 % des cas, ces remaniements 
correspondent à «une signature moléculaire» [13-16]. En 
cas de difficulté diagnostique, la détection de ces réarran- 
gements par RT-PCR ou FISH pourrait être très intéressante. 

Nouvelles techniques 

Les cellules tumorales circulantes (CTC) 

Aussi appelées micrométastases sanguines, elles ont été 
détectées chez des patients atteints de différentes tumeurs 
solides et en particulier dans les adénocarcinomes. Elles 
peuvent être mises en évidence par cytométrie de flux ou 
RT-PCR. Ces cellules sont le plus souvent phénotypiquement 
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similaires à celle trouvées au niveau des sites tumoraux primi- 
tifs ou secondaires [17]. Dans les cancers du sein, urologiques 
et colorectaux, le nombre de ces cellules semble associé au 
stade de la maladie ainsi qu'au nombre de sites métasta- 
tiques. En revanche, en pathologie ORL, les CTC ne sont pas 
à l'heure actuelle utilisées car les résultats obtenus, en fonc- 
tion des différentes techniques, restent contradictoires. 

L'ADN circulant 

Dans le corps entier, les cellules normales et tumorales 
sont dégradées et une partie de leur matériel génétique se 
retrouve dans le sang. En recueillant du sang, si de l'ADN 
tumoral est détecté, cela signifie que des cellules tumo- 
rales sont présentes dans l'organisme. Cependant, à l'heure 
actuelle, seule la détection des anomalies moléculaires est 
possible. Compte tenu de cette restriction, cette technique, 
en cours de développement n'a pas de place, pour l'instant, 
dans la prise en charge des cancers en ORL [18]. 

Tumorothèques et collections 
tumorales 

Les tumorothèques ont été définies par l'INCa comme «des 
infrastructures organisées pour la cryoconservation d'échan- 
tillons tumoraux de patients atteints de cancer, en réponse à 
des obligations médicales et sanitaires, et à des objectifs scien- 
tifiques». La mission dite sanitaire des tumorothèques est 
inscrite au sein du dispositif d'autorisation des établissements 
de santé pour le traitement du cancer. À ce titre, la cryopré- 
servation doit être garantie dans le cas où elle s'avère être un 
pré-requis à la réalisation des examens moléculaires permet- 
tant d'améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeu- 
tique des patients. En parallèle, la mission scientifique relève 
d'une démarche stratégique visant à préserver des échantil- 
lons biologiques destinés à des programmes de recherche en 
cancérologies inhérents aux différentes équipes de recherche. 
À l'heure actuelle, aucune obligation de congélation n'est sti- 
pulée en pathologie ORL. Cependant, dans le cadre de proto- 
coles de recherche, des congélations peuvent être effectuées, 
après obtention du consentement des patients. 
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Les cancers rares de la tête et du cou - Organisation 
nationale de leur prise en charge 

B. Baujat 


Les cancers ORL sont majoritairement des carcinomes 
épidermoïdes des VADS, dont les principaux facteurs de 
risque sont le tabac et l'alcool. Les cancers indifférenciés 
du nasopharynx sont rares en Europe, mais endémiques 
dans d'autres régions du globe. En dehors de ces deux 
pathologies, les tumeurs malignes rencontrées au niveau 
de la tête et du cou sont rares par leur histologie et/ou 
leur localisation. Elles représentent moins de 10 % des 
cancers ORL (environ 2 000 cas/an en France). Ce sont 
les cancers des glandes salivaires, les cancers des fosses 
nasales et des sinus, les cancers de l'oreille, et les cancers 
des VADS de type histologique rare. La rareté de ces can- 
cers est un obstacle à la recherche. Les traitements utilisés 
reposent sur de faibles niveaux de preuve. Pour la plupart 
des histologies rencontrées, la chimiothérapie a une effi- 
cacité faible ou aléatoire. Leur pronostic reste sévère. Il 
apparaissait donc nécessaire de fédérer les équipes, dans 
un premier temps à l'échelon national pour améliorer 
les connaissances épidémiologiques et la prise en charge 
de ces pathologies et pour faire émerger des projets de 
recherche. Ce type d'organisation est novateur, tend à 
émerger dans d'autres pathologies et dans d'autres pays 
sous différentes formes. Au niveau européen, la cam- 
pagne Rare Cancers Europe http://www.rarecancerseu- 
rope.org vise à regrouper et promouvoir les différentes 
initiatives autour des cancers rares. 

En réponse à un appel à projet de l'Institut National du 
Cancer (INCa) en 2007, le projet REFCOR a vu le jour. Il a à 
nouveau été financé en 2010 par l'INCa [1]. 

Le réseau national 
des cancers rares 

Si le financement de l'INCa est versé au centre national qui 
redistribue les fonds aux centres régionaux, le fonctionne- 
ment du REFCOR passe par une association régie par la 
loi du 1 er juillet 1901. Celle-ci comprend des membres de 
droit et de membres ordinaires. Ce groupe est organisé 
autour d'un conseil scientifique et d'un conseil d'admi- 
nistration dont les membres sont périodiquement élus. 
Le conseil scientifique a pour mission de sélectionner 


les projets de recherche clinique et ou fondamentale 
qui lui sont adressés. Au sein de chaque inter-région, 
au minimum trois des spécialités suivantes doivent être 
représentées : ORL, radiothérapie, oncologie, anatomopa- 
thologie, chirurgie maxiliofaciale, radiologie ou médecine 
isotopique. La liste des médecins référents des centres 
hospitalo-universitaires et des centres de lutte contre le 
cancer impliqués dans le réseau est accessible sur le site 
internet de l'Institut National du Cancer : http://e-cancer. 
fr/soins/prise-en-charge-specifique/cancers-rares/ et sur 
le site http://refcor.org. Ainsi, le conseil d'administration 
a un pouvoir décisionnel sur l'utilisation des fonds alloués 
au centre national. 

Les objectifs principaux de ce réseau étaient : 

• la création d'une base de données nationale référen- 
çant les cas et intégrant des données épidémiologiques, 
cliniques et anatomopathologiques (tumorothèque 
virtuelle); 

• la mise en place d'un groupe d'experts anatomopatho- 
logistes (le REFCORpath) pour aider au diagnostic de ces 
lésions rares; 

• l'édition de recommandations nationales; 

• la mise en place de centres de référence avec des RCP 
de recours «cancers ORL rares» à l'échelon régional et 
national; 

• la communication et le soutien d'associations de 
malades. 


Organisation de la base de données 

La base de données du REFCOR permet de colliger au sein 
de chaque centre des informations socio-démographiques, 
épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques. Elle permet 
de renseigner des données de suivi. Elle localise les échantil- 
lons tumoraux stockés. Elle a reçu l'avis favorable du CCTIRS 
n°11 337 et l'autorisation CNIL DR 2012-070. Elle a pour 
premier objectif de permettre des études translationnelles 
intégrant les informations cliniques et anatomopatholo- 
giques : pour une histologie donnée, après acceptation du 
projet par le conseil scientifique du réseau, la base permet 
de générer des demandes de relecture à visée scientifique 
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qui sont adressées à l'anatomopathologiste initial, afin qu'il 
envoie le matériel demandé pour une relecture centralisée 
et d'éventuelles analyses complémentaires. 

Organisation de la relecture 
anatomopathologique 

Le réseau REFCORpath regroupe les médecins anatomo- 
pathologistes compétents dans le domaine des cancers 
ORL rares [2], À la demande d'un médecin anatomo- 
pathologiste ou d'un clinicien, chacun des experts peut 
donner un avis lors d'une relecture (2 e lecture). La liste 
des experts du groupe est accessible sur le site inter- 
net de l'INCa : http://e-cancer.fr/soins/prise-en-charge- 
specifique/cancers-rares/. Le circuit des prélèvements 
nécessitant une relecture systématique est le suivant : 
les demandes de relecture doivent être faites par le cli- 
nicien ou l'anatomopathologiste, par l'intermédiaire de la 
base de données REFCOR. Un courrier est généré pour 
l'anatomopathologiste qui a réalisé la première lecture 
en lui proposant de choisir un relecteur parmi la liste 
des experts du groupe. Un remboursement forfaitaire 
pour compenser les frais d'envoi est prévu. Si le relecteur 
estime que le diagnostic est difficile, un troisième niveau 
de relecture est prévu : la lame est numérisée puis mise sur 
le site REFCORpath, afin de permettre une relecture col- 
légiale. Le groupe organise de plus des réunions, au moins 
bi-annuelles, où les cas difficiles peuvent également être 
soumis. Une autre mission du groupe REFCORpath est 
l'organisation de la relecture des lames des patients inclus 
dans les protocoles de recherche. La demande est égale- 
ment faite dans la base de données. Un courrier adapté 
est généré pour demander à l'anatomopathologiste qui a 
réalisé la première lecture d'envoyer le matériel nécessaire 
à l'équipe porteuse du projet. 

Organisation des recommandations 

Quatre groupes d'experts ont travaillé en 2009 sur la 
rédaction de recommandations de pratique clinique. 
Pour chaque recommandation, un groupe de travail et 
un groupe de lecture ont été constitués. La méthodolo- 
gie s'est appuyée sur le guide d'analyse de la littérature de 
l'ANAES. Une recommandation sur chaque thématique 
a été rédigée : cancers des glandes salivaires, cancers des 
fosses nasales et des sinus, cancers de l'oreille, et cancers 
des VADS de type histologique rare. Ces recommandations 
sont accessibles sur le site http://www.orlfrance.org. Elles 
devront être actualisées en 2015. 


Organisation des RCP nationales 

Tandis que les RCP régionales sont de la responsabilité des 
coordonnateurs régionaux, les RCP nationales, organisées 
par l'Institut Gustave Roussy, centre national, permettent 
aux médecins des centres régionaux de soumettre des dos- 
siers complets via un site dédié et de discuter entre experts 
deux fois par mois pour proposer une stratégie thérapeu- 
tique consensuelle et/ou une inclusion dans un protocole 
de recherche. 

Communication et soutien 
d'associations de patients 

Le REFCOR a son site internet, http://refcor.org, compor- 
tant un accès grand public et un accès professionnel. Une 
association de patients, CORASSO, se crée. Un accès au site 
lui sera offert. La création de ce type d'association est une 
demande très forte de l'INCa. Elle a pour objectif d'amé- 
liorer la communication des patients entre eux et avec les 
médecins. 

Perspectives offertes 
par cette organisation 

Avec plus de 2 800 patients inclus dans la base de données 
en octobre 2014, la base de données nationale du REFCOR 
est un outil très prometteur pour réaliser des études épidé- 
miologiques et transversales : de nombreuses études ont 
été initiées sur différentes histologies (carcinome adénoïde 
kystique, mucoépidermoïde, Mammary Analogue Salivary 
Carcinoma...). Un certain nombre de publications ont déjà 
vu le jour [3-8]. Le réseau vient d'être labélisé par l'INCa, 
avec à la clé la perspective d'un financement pérenne. 
L'organisation en réseau permet de promouvoir des PHRC 
nationaux. L'accès aux plateformes de génomique est un 
objectif fondamental : le regroupement des centres en 
réseau permet de constituer des cohortes de tumeurs rares. 
La localisation des prélèvements par la base de données 
et la possibilité de défraiement des anatomopathologistes 
pour l'envoi des prélèvements ouvrent la possibilité de 
rechercher sur des tumeurs rares la présence de mutations 
accessibles à une thérapie ciblée, ou la présence de génome 
de virus oncogènes. 

Au total, cette organisation est une opportunité d'accé- 
lérer la recherche dans le domaine des tumeurs rares et 
d'améliorer leur prise en charge. 
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Carcinomes neuroendocrines ORL 

J. Thariat, C. Badoual 


Les tumeurs neuroendocrines sont des tumeurs princi- 
palement localisées en gastroentérologie et en pneumo- 
logie. En pathologie ORL, les tumeurs à différenciation 
neuroendocrines sont plus rares. Du fait de leur relative 
rareté, leur classement histologique est moins consen- 
suel, en pathologie ORL, cette classification a été établie 
par analogie avec celle des tumeurs neuroendocrines 
des sites les plus fréquents, en particulier pulmonaire. La 
classification des tumeurs neuroendocrines repose sur 
la description histologique et sur leur profil immunohis- 
tochimique. Ainsi, on trouve des tumeurs considérées 
comme de très bas grade (carcinoïdes) et des tumeurs 
malignes agressives (carcinomes neuroendocrines à 
petites cellules) qui auront des évolutions cliniques très 
diverses. Environ 1 000 cas de tumeurs neuroendocrines 
localisées au niveau des voies aéro-digestives supérieures 
(VADS) ont été publiés, plus de la moitié d'entre eux 
étaient localisés au niveau du larynx. Une recherche de 
la littérature a été réalisée pour les mots «carcinomes 
épidermoïdes », « basaloïdes » et « tête et cou/voies aéro- 
digestives supérieures» dans la base MedLine Database 
de la National Library of Medicine entre 1991 et 2014. Cet 
article présente les controverses qui persistent au sujet de 
la classification de ces tumeurs et évalue les implications 
thérapeutiques que cela constitue au regard des recom- 
mandations du REFCOR de 2008. 


Tumeurs neuroendocrines 


Diagnostic et classification 

L'âge de découverte est le plus souvent compris entre 40 et 
80 ans avec une moyenne dans les environ de 60 ans et le 
sex-ratio est de 3 : 1. Le tabagisme est le principal facteur 
de risque associé à ces tumeurs, retrouvé dans 60 à 100 % 
des cas. Il est à noter que certains carcinomes à petites 
cellules peuvent être associés à une infection par Human 
Papilloma Virus (HPV) au niveau de l'oropharynx ou dans 
d'autres localisations [1-3], En cas d'infection par HPV, le 
pronostic ne serait pas modifié, contrairement, à ce qui est 
observé pour les carcinomes épidermoïdes conventionnels. 
La symptomatologie clinique des tumeurs neuroendo- 
crines ORL n'est pas spécifique, il est important cependant 
de déterminer s'il s'agit d'une tumeur primitive ou secon- 
daire. Le diagnostic repose le plus souvent sur la biopsie 
d'une lésion sous muqueuse, bombante en surface. Dans 
ses localisations laryngées, i'aspect est volontiers pseudo- 
angiomateux. Un syndrome paranéoplasique est parfois 
décrit (OMS 2005). Les carcinomes neuroendocrines des 
VADS métastasent dans 90 % des cas et principalement 
au niveau du foie, des poumons, des os ou du cerveau. Le 
bilan d'extension est large et comprend une TDM thoraco- 
abdominale et cérébrale et un TEP-FDG. Des investigations 
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biologiques sont nécessaires et fortement recommandées : 
LDH, ASAT, ALAT, phosphatases alcalines, albuminémie, 
natrémie, dosage de la calcitonine. 

Histologiquement, la différenciation neuroendocrine doit 
être suspectée devant une prolifération cellulaire épithéliale 
se regroupant en nids, en travées avec parfois la formation 
de glandes et/ou de rosettes. Il s'agit de tumeurs le plus sou- 
vent richement vascularisées. Les cellules ont des aspects 
cytologiques variables en fonction du sous-type tumoral. 
Sur le plan immunohistochimique, ces cellules sont mar- 
quées non seulement par les anticorps anti-pancytokératine 
(AE1/AE3) mais aussi par les anticorps anti-synaptophysine, 
chromogranine, NSE, NCAM (CD56), montrant la différen- 
ciation neuroendocrine. Enfin les cellules tumorales sont 
parfois marquées par les anticorps anti sérotonine, calcito- 
nine, bombésine et somatostatine. La classification OMS 
2005 est actuellement celle qui fait référence et décrit cinq 
types de tumeurs neuroendocrines : (a) carcinoïde typique, 
(b) carcinoïde atypique, (c) carcinome neuroendocrine à 
petites cellules, (d) carcinome neuroendocrine à petites cel- 
lules mixte avec carcinome neuroendocrine non à petites 
cellules, (e) paragangliome. Nous n'aborderons pas les 
paragangliomes dans ce texte car il s'agit de tumeurs à part, 
majoritairement bénignes, qu'il convient de dissocier des 
autres tumeurs neuroendocrines. Le grand problème majeur 
de cette classification est l'absence d'identification claire 
des carcinomes à grandes cellules, affiliés aux carcinoïdes 
atypiques, alors qu'ils sont retrouvés en majorité. Plusieurs 
articles récents ont proposé de modifier cette nomenclature 
vraisemblablement obsolète [4, 5]. C'est ainsi qu'en 2014, 
au cours du congrès international de l'USCAP, à San Diego, 
des propositions de nouvelles classifications OMS ont été 
faites et sont présentées dans le tableau 2.1. Là encore, ces 
propositions sont faites par analogie avec les observations 
faites dans les autres sites que les VADS (tableau 2.1). Les 
carcinomes pourraient être classés en quatre sous-groupes, 
les paragangliomes disparaissent de cette classification et 
les carcinomes à grandes cellules sont clairement identifiés. 
Cette classification se fait sur des critères histologiques plus 
objectifs tels que le nombre de mitoses et la présence ou 
non de nécrose. 

Les carcinomes à grandes cellules (carcinoïdes aty- 
piques), comme les autres sous-types histologiques, prédo- 
minent au niveau du larynx, et ils peuvent également avoir 
pour site primitif l'oropharynx, l'hypopharynx, les sinus et 
fosses nasales [6], les parotides [7]. Les carcinomes à grandes 
cellules peuvent être difficiles à distinguer des carcinomes 
indifférenciés. Dans ces cas, la présence de marqueurs de 
différenciation neuroendocrine permet de différencier ces 
différentes entités [8], Des propositions d'uniformatisation 


de classification ont été faites pour toutes les VADS, glandes 
salivaires, comprises. Dans la classification OMS 2005, on ne 
retrouve que les tumeurs neuroendocrines à petites cel- 
lules, les carcinomes à grandes cellules, qui sont rares sont 
le plus souvent considérés comme des carcinomes indiffé- 
renciés à grandes cellules avec différenciation neuroendo- 
crines. Certains auteurs pensent nécessaires d'identifier ces 
carcinomes au comportement clinique particulier. 

Un des autres points discutés lors de la conférence 
de l'USCAP est l'identification de carcinoïdes de l'oreille 
interne versus les adénomes de même localisation. En effet, 
les tumeurs carcinoïdes dans leurs formes bien différenciées 
peuvent être prises pour des adénomes. Il semble que ces 
deux entités ne soient pas vraiment dissociables faisant 
suggérer par Xu et al. de créer une seule entité de pronos- 
tic incertain «tumeur mixte épithéliale et neuroendocrine 
(MENET) », avec un risque de récidive locale [5, 9], 

Facteurs pronostiques 

Le pronostic est corrélé au diagnostic histopathologique et 
au grade. Les tumeurs neuroendocrines peuvent avoir un 
comportement de tumeurs bénignes, telles les tumeurs car- 
cinoïdes, où peuvent être agressives, comme c'est le cas des 
carcinomes à petites cellules, la classification morphologique 
proposée par Xu et al., en accord avec les propositions de 
modification de classification faites en 2012, vise à homogé- 
néiser les classifications pulmonaires et ORL [5], D'après Kao 
et al., les carcinomes à grandes cellules n'ont pas un pronostic 
radicalement différent de celui des petites cellules, en terme 
de survie à cinq ans (20-21 %) [10]. Une méta-analyse récente 
portant sur 439 cas de carcinomes neuroendocrines du larynx 
[11] publiées dans 182 études a montré que la survie sans 
maladie à 5 ans (DSS) était de 100 % pour les carcinomes bien 
différenciés, 53 % pour les carcinoïdes atypiques, 19 % pour les 
carcinomes neuroendocrines à petites cellules, et 15 % pour 
les carcinomes neuroendocrines à grandes cellules (p < 0,001). 

Traitement 

Le traitement dépend de la classification histologique et 
varie d'un sous-type à l'autre, d'où la nécessité d'un dia- 
gnostic précis. L'impact du grade sera à évaluer, si la nou- 
velle classification est acceptée dans le prochain OMS. Le 
traitement des tumeurs carcinoïdes typiques relève de la 
chirurgie, conservatrice à chaque fois que possible [11], 
L'intérêt d'un évidement ganglionnaire pourrait être justifié, 
selon les données de Baugh et al., compte tenu du risque 
de récidive ganglionnaire de 20 % [12]. Pour ces carcinomes 
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Tableau 2.1. Classification histologique des tumeurs neuroendocrines proposée à l'USCAP en vue d'une modification 
de la classification OMS 2005 [ 5 ]. 



OMS 2005 

Caractéristiques 

Carcinome 

neuroendocrine, grade 1 

Tumeur carcinoïde, carcinome neuroendocrine 
bien différencié 

Synonymes : carcinoïde, carcinoïde mature 

Morphologie neuroendocrine/carcinoïde 

Nombre de mitoses < 2 mitoses pour 10 champs 
au fort grossissement (/2 mm 2 ) 

Carcinome 

neuroendocrine, grade 2 

Carcinoïde atypique, moyennement différencié 
Synonymes : tumeur carcinoïde atypique (grade II), 
carcinome neuroendocrine moyennement 
différencié, tumeur carcinoïde maligne, carcinome 
neuroendocrine à larges cellules 

Morphologie neuroendocrine/carcinoïde 

Nombre de mitoses de 2 à 10 mitoses pour 
10 champs au fort grossissement (/ 2 mm 2 ) 
et/ou présence de nécrose 

Carcinome 

neuroendocrine, grade 3, 
à grandes cellules 

Carcinoïde atypique, moyennement différencié 

Morphologie et différenciation neuroendocrines 
Aspect cytologique de carcinome non à petites 
cellules 

Nombre de mitoses élevé > 1 1 mitoses pour 
10 champs au fort grossissement (/ 2 mm 2 ), 
médiane 70 

Nécrose 

Au moins 1 marqueur neuroendocrines 
et/ou granules neuroendocrines en 
microscopie électronique 

Carcinome 

neuroendocrine, grade 3, 
à petites cellules 

Neuroendocrine peu différencié à petites cellules 
Synonymes : carcinome neuroendocrine à petites 
cellules (grade III), carcinome neuroendocrine peu 
différencié à petites cellules, petites cellules rondes, 
ovales ou fusiforme, cancers à petites cellules 
(CPC) 

Cellules de petite taille 

Nombre de mitoses élevé > 1 1 mitoses pour 
10 champs au fort grossissement (/ 2 mm 2 ), 
médiane 70 

Nécrose fréquente 

Carcinome 

neuroendocrine composite 

Carcinome composite neuroendocrine à petites 
cellules et non à petites cellules (épidermoïde ou 
adénocarcinome, etc.) 

Synonymes : carcinomes neuroendocrines à 
petites cellules composites, neuroendocrine plus 
épidermoïde ou adénocarcinome 

avec composante neuroendocrine et carcinome 
non neuroendocrine (épidermoïde ou 
adénocarcinome, etc.) 


bien différenciés du larynx, Ferlito et al. recommandaient, 
en 2009, une exérèse large à type de laryngectomie par- 
tielle quand elle est possible, en revanche les évidements 
ganglionnaires n'étaient pas préconisés [4, 13], Sur les 
données récentes de la méta-analyse de Van der Laan, il 
n'est pas certain qu'un évidement soit nécessaire [11], Le 
traitement des tumeurs carcinoïdes atypiques relève de la 
chirurgie sur la lésion et les aires ganglionnaires. La survie 
à cinq ans est de l'ordre de 50 %, et continue à décliner 
ensuite [13], Pour les tumeurs carcinoïdes atypiques laryn- 
gées, plus fréquentes et plus agressives que les formes bien 
différenciées, Ferlito et al. recommandent une laryngecto- 
mie partielle ou totale associée à évidement, suivie d'une 
radio ± chimiothérapie dans des cas sélectionnés sur des 
facteurs histopronostiques défavorables [4, 13], Une méta- 


analyse récente de 439 cas de carcinomes neuroendocrines 
du larynx [11] montre par ailleurs que les patients ayant 
un carcinoïde atypique avaient une meilleure survie sans 
maladie après chirurgie qu'après radiothérapie (60 % versus 
54 %; p = 0,035). La radiothérapie adjuvante n'apportait 
pas de bénéfice sur la survie sans maladie dans ce contexte. 
En l'absence d'évidement, le taux de récidive ganglionnaire 
était de 30% (p = 0,001), suggérant un évidement dans tous 
les cas. À ce jour, la place de la radiothérapie postopératoire 
est contestée en i'absence des critères anatomopatholo- 
giques de gravité (emboles vasculaires et/ou périnerveux, 
rupture capsulaire, exérèse RI). Les carcinomes neuroendo- 
crines à petites cellules laryngés sont agressifs et doivent, 
d'après Ferlito et al., être considérés comme déjà dissémi- 
nés lors du diagnostic [13]. Le traitement est plutôt basé 
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sur une radio-chimiothérapie (avec des protocoles de 
l'ordre de ceux utilisés dans les carcinomes épidermoïdes, 
d'environ 66 Gy) compte tenu des résultats de la chirurgie. 
Leur survie à cinq ans est d'environ de 5 %. De plus, dans 
la méta-analyse de Van der Laan, la radio-chimiothérapie 
est la modalité qui permet la meilleure survie sans maladie 
dans les carcinomes à petites cellules (31 % versus 13 %; 
p = 0,001) [11]. Ainsi, globalement, le traitement des car- 
cinomes neuroendocrines à petites cellules est rarement 
chirurgical (sauf pour les tumeurs classées T1N0M0) en 
raison du fort potentiel métastatique de ces tumeurs. La 
radio-chimiothérapie est le traitement de référence dans 
les stades localisés. La chimiothérapie est le traitement le 
plus important étant donné le potentiel hautement métas- 
tatique selon des associations à base de cisplatine et éto- 
poside ou CPT11 (irinotécan hydrochloride). Il n'existe pas 
de consensus professionnel sur une éventuelle indication 
d'irradiation cérébrale prophylactique. Le traitement des 
carcinomes neuroendocrines à petites cellules composites 
ne relève pas habituellement non plus de la chirurgie (sauf 
les tumeurs classées T 1 N0M0) en raison de leur fort poten- 
tiel métastatique. Il faut considérer ces tumeurs comme 
des carcinomes neuroendocrines à petites cellules puisque 
c'est cette composante qui déterminera l'évolution de cette 
tumeur. Le traitement est le même que pour les formes à 
petites cellules. La place du protocole TPF (Taxotère®/ 
platine/5-fluoro-uracile), comme des autres molécules, 
reste à définir. 

Modalités de surveillance 

Les modalités de surveillance s'appuient sur les recomman- 
dations éditées par la Société Française d'ORL sur la surveil- 
lance post-thérapeutique des cancers des VADS. 

Autres tumeurs 


Du fait de leur site anatomique de prédilection, les paragan- 
gliomes malins ne font pas, à proprement parler, partie des 
VADS, mais il en existe des formes laryngées et de l'oreille. 
Elles ont pour synonymes : tumeur glomique maligne, 
chémodectome malin, tumeur maligne du glomus (ou du 
corpuscule) carotidien. Les tumeurs malignes du glomus 
tympano-jugulaire sont traitées dans les recommandations 
«tumeurs rares de l'oreille». 

Du fait de leur origine cutanée, les tumeurs de Merkel 
ne font pas, à proprement parler, partie des VADS, mais 
désignent habituellement des carcinomes neuroendo- 


crines cutanés qui peuvent être localisées à la région de la 
tête et du cou. Leur traitement est chirurgical et radiothé- 
rapique avec une relative bonne sensibilité aux traitements. 
Cependant, les récidives sont fréquentes et leur poten- 
tiel métastatique est élevé. Un polyomavirus a été assez 
récemment incriminé dans leur carcinogenèse [14] et de 
nombreuses pistes thérapeutiques immunes et virales sont 
depuis en cours d'investigations. 

Conclusion 


L'état actuel des controverses concerne toujours l'utili- 
sation d'une classification histologique discriminante. La 
variété des formes et de l'efficacité de leurs traitements 
respectifs importe de bien prendre en compte les variantes 
histologiques à l'intérieur d'une entité largement appelée 
carcinome neuroendocrine. 
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Carcinomes basaloïdes 

C. Badoual, F. Thariat 

Les carcinomes épidermoïdes constituent le type histo- 
logique le plus fréquent des cancers de la tête et du cou. 
On les appelle «conventionnels» ou «communs» (SCC) 
par opposition à d'autres sous-types ou variants, qui eux 
représentent 15 % des cas. Les carcinomes épidermoïdes 
basaloïdes (BSCC) (2 % des carcinomes épidermoïdes en 
2004) font partie de ces variants. D'après l'OMS 2005, il 
s'agit d'une variante agressive, de carcinome de haut grade, 
composée d'une double population cellulaire basaloïde 
et malpighienne mature. Les données récentes de la lit- 
térature en termes de caractéristiques macroscopiques, 
microscopiques et immunophénotypiques, des facteurs 
étiologiques, de pronostic et des controverses actuelles 
sont ici rapportées à partir des mots suivants« carcinomes 
épidermoïdes», «basaloïdes» et «tête et cou/voies aéro- 
digestives supérieures», «human papillomavirus» dans la 
base MedLine Database de la National Library of Medicine 
entre 1991 et 2014. 

Caractéristiques 
histopathologiques 
et moléculaires 

Selon la description princeps de Wain et la classification 
OMS, les BSCC sont des variants particuliers des SCC. 
Histologiquement, la majorité des cellules sont de type 
basaloïde, elles sont régulières, ont un rapport nucléo- 
cytoplasmique élevé, un noyau ovale hyperchromatique 
sans nucléole, un cytoplasme rare et un haut index mito- 
tique. Elles s'agencent en lobules bordés par des cellules 
s'organisant en palissade. Au centre des nodules, on observe 
souvent des plages de nécrose, réalisant des aspects de 
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comédonécrose. Parfois, un dépôt hyalin interceliulaire 
peut donner un aspect pouvant mimer une tumeur des 
glandes salivaires. De façon beaucoup moins fréquente, des 
cellules fusiformes ou des pseudo-rosettes peuvent être 
décrites. Associées aux zones de BSCC, on peut retrouver 
des plages de SCC classique invasif et/ou in situ. 

Les aspects pseudo-cribriformes des BSCC peuvent 
mimer un carcinome adénoïde kystique en microsco- 
pie à faible grossissement. Les composantes BSCC et SCC 
coexistent en proportions variables, et leur transition peut 
être abrupte. La présence de 10% de BSCC suffit pour faire le 
diagnostic dans le cancer. Le BSCC pur contient = 80-90 % 
de cellules basaloïdes et le BSCC mixte <80 % [1]; cepen- 
dant, cette distinction n'est pas utilisée en routine. 

Sur le plan immunohistochimique, les cellules basaloïdes 
sont cytokératines + (AE1-AE3, EMA). Les cytokératines 
de haut poids moléculaire CK5/6 marquent tous les SCC 
mais le cocktail 348E12 (cytokératines 1,5,10,14) semble être 
plus spécifique des BSCC. La majorité des BSCC, comme les 
SCC, sont p63+ et p40+ [2]. L'expression d'E-cadhérine est 
absente dans les SCC peu différenciés ou BSCC et présente 
dans les SCC bien à moyennement différenciés. L'expression 
de 8-caténine est plus élevée dans les BSCC. Ces marquages 
n'ont pas de valeur pronostique [3]. Dans les cas ambigus, 
l'absence de cellules myoépithéliales (actine musculaire 
lisse -) et ia présence d'une expression mouchetée de la 
vimentine dans les BSCC permettent de les distinguer des 
carcinomes adénoïdes kystiques. La majorité des carcinomes 
neuroendocrines sont CK 5/6 - et 348E12 - contrairement 
aux BSCC et aux carcinomes adénoïdes kystiques qui sont 
+ [4], Une recherche d'infection par HPV doit être faite lors 
d'un diagnostic de BSCC [5], Dans les formes métastatiques, 
les composantes BSCC et SCC peuvent coexister mais la 
composante basaloïde semble prédominer. 
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Présentation clinique 

Les BSCC sont plus souvent diagnostiqués au niveau de la 
base de langue, de l'hypopharynx, du larynx supraglottique 
et de la cavité buccale. Les BSCC des sinus et du cavum 
sont très rares. Comme pour les SCC, ils sont plus fréquents 
chez l'homme de 60-70 ans, et sont volontiers associés à 
une intoxication alcoolo-tabagique. Des adénopathies pal- 
pables, métastatiques, sont relativement fréquentes au dia- 
gnostic dans les BSCC). Begum et al. ont montré que, pour 
les BSCC oropharyngés, une infection par HPV-16 était 
fréquemment retrouvée, ce qui n'est pas le cas des BSCC 
dans les autres localisations. Cependant, dans cette étude, 
il est important de signaler que peu de BSCC étaient de 
localisation pharyngolaryngée, ce qui a pu faire sous-esti- 
mer une éventuelle corrélation entre les BSCC et HPV ou la 
fréquence de ces sous-types histologiques dans ces locali- 
sations. La place de l'infection par HPV pour ces sous-types 
de carcinome épidermoïdes est en cours d'évaluation et 
des données supplémentaires sont nécessaires pour préci- 
ser si les BSCC oropharyngés et les autres, ne correspondent 
pas, en fait, à des entités différentes. 

Diagnostic différentiel 

Les principaux diagnostics différentiels sont les carcinomes 
neuroendocrines (sous-type à petites cellules), les car- 
cinomes adénoïdes kystiques (sous-type solide, ancien- 
nement nommés cylindromes, à cause des formations 
pseudoglandulaires avec dépôts hyalins et éosinophiles) 
et les SCC peu différenciés. Les autres diagnostics différen- 
tiels incluent les carcinomes indifférenciés à petites cel- 
lules, les carcinomes mucoépidermoïdes et les carcinomes 
adénosquameux. 

Pronostic 


Deux études cas-contrôle [6, 7] comparant des SCC à des 
BSCC suggèrent que les BSCC ont une propension plus 
importante à être associés à des métastases [6], mais ont 
moins d'échecs locorégionaux. L'étude cas-contrôle améri- 
caine concernait, elle, des patients métastatiques traités par 
radiothérapie ± chimiothérapie ± curage post-irradiation. 
Les taux de contrôle local étaient identiques à ceux des 
SCC, les métastases étaient plus fréquentes, mais de façon 
non significative, et les survies identiques. Ces divergences 
pourraient s'expliquer par une proportion plus élevée de 


cancers HPV+ et une moindre intoxication éthylotaba- 
gique dans la population américaine par rapport à la fran- 
çaise [8], Dans l'état actuel des connaissances, c'est le site 
primitif [9] et le statut HPV qui aident à orienter vers le 
pronostic et le traitement. La plus grosse étude a comporté 
1,083 BSCC (dont 62 % étaient situés dans l'oropharynx) 
et 66,929 SCC conventionnel (33 % situés au larynx) tous 
diagnostiqués entre 2000 et 2008. En analyse multivariée, la 
survie sans maladie était meilleure pour les BSCC lorsque 
le primitif était oropharyngé. Au contraire, elle était infé- 
rieure à celle des SCC en cas de localisation laryngée. Elle 
était similaire pour les autres sites sinonasal, nasopharyngé, 
hypopharyngé, et de la cavité buccale [10], 

Traitement 


La décision thérapeutique est basée sur le site tumoral, le 
stade et les comorbidités du patient, et en pratique le sous- 
type histologique intervient peu dans la décision. Cependant, 
pour les adénopathies sans porte d'entrée, la prédiction d'un 
sous-type histologique peut influencer le choix des volumes 
d'irradiation [9]. Dans les cancers de l'oropharynx [11], Fritsch 
et al. ont montré que les patients ayant un BSCC étaient plus 
volontiers traités de façon multimodale et avaient une meil- 
leure survie sans maladie. La survie spécifique était similaire 
entre BSCC et SCC opérés; mais meilleure chez les patients 
atteints de BSCC après irradiation. Dans les cancers de la 
cavité buccale [12], le taux de métastases et de tumeurs de 
haut grade était plus élevé en cas de BSCC. Après ajustement 
sur le stade, la survie sans maladie était identique, et les trai- 
tements similaires. Dans les cancers du larynx [13], le stade T, 
N et/ou M des BSCC était plus avancé et la survie sans mala- 
die inférieure quels que soient le stade, le site anatomique et 
le traitement. Ces données suggèrent que le statut HPV, lié 
au site anatomique, devrait être systématiquement analysé 
dans les BSCC. Le traitement est identique qu'il s'agisse d'un 
BSCC ou d'un SCC de la cavité buccale ou du larynx, qui sont 
exceptionnellement HPV+. Le caractère BSCC impose, a for- 
tiori, de faire un bilan d'extension. 

Conclusion 


Les BSCC correspondent à une entité de plus en plus fré- 
quemment rapportée. Leur diagnostic de certitude repose 
sur des données morphologiques «d'aspect basaloïde», 
les critères de Wain et de l'OMS et l'immunohistochimie. 
Les données récentes suggèrent des différences d'évolution 
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clinique en fonction du site anatomique, et fort probable- 
ment du statut HPV. Une recherche du statut HPV devrait 
être systématiquement réalisée devant un diagnostic de 
BSCC de la sphère ORL. Sur le plan thérapeutique, pour les 
localisations oropharyngées, les indications de radiothérapie 
à but de préservation d'organe sont probablement plus larges 
que celles proposées pour les SCC conventionnels et néces- 
siteront des analyses spécifiques dans les années à venir. Pour 
les autres localisations, buccales et laryngées, plus volontiers 
HPV-, le pronostic serait moins bon que celui des SCC. 
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Lésions à potentiel malin de la cavité buccale 

J. -P. Foy, P. Saintigny, C. Bertolus 


La prévention et la détection précoce des cancers repré- 
sentent un axe stratégique et innovant du nouveau plan 
cancer 2014-2019 en France [1]. Dans son dernier rapport 
annuel [2], l'American Association for Cancer Research 
(AACR) considère également ces efforts de prévention 
comme une priorité pour continuer à progresser dans la 
lutte contre le cancer. La prévention s'applique bien aux 
carcinomes épidermoïdes de la cavité buccale qui sont 
facilement accessibles cliniquement et qui peuvent se 
développer à partir de lésions «précancéreuses», désor- 
mais appelées « lésions orales à potentiel malin » (LPM). Le 
développement de stratégies de prévention personnalisées 
pour ces patients porteurs de LPM pourrait permettre de 
voir enfin diminuer la mortalité et la morbidité élevées de 
ces cancers pris trop souvent en charge à des stades avan- 
cés. Cependant, l'histoire naturelle de ces lésions rend diffi- 


cile l'identification des patients à haut risque de cancers de 
la cavité orale et donc leur prise en charge thérapeutique. 
Les objectifs de ce chapitre sont donc de décrire ces LPM 
et de présenter les dernières avancées sur la compréhension 
de la transformation maligne de ces lésions. 

Nomenclature, description, 
histoire naturelle des LPM 

Nomenclature 

L'Organisation Mondiale de la Santé différencie les lésions 
précancéreuses des états précancéreux. Un état précan- 
céreux correspond à un état général associé à un risque 
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significativement plus élevé de cancer : fibrose sous- 
muqueuse, lichen plan, lupus érythémateux discoïde, 
épidermolyse bulleuse, exteroderma pigmentosum. Les 
lésions précancéreuses se définissent comme une altéra- 
tion tissulaire associée à un risque de cancer plus élevé 
qu'à un autre endroit de la muqueuse en apparence saine; 
elles incluent les lésions de leucoplasie, d'érythroplasie, les 
lésions palatines des fumeurs inversés, et les chéilites acti- 
niques [3], L'appellation «lésion orale à potentiel malin» 
est désormais préférée à celle de «lésion précancéreuse», 
puisque ces lésions ne vont en effet pas toutes subir une 
transformation maligne [4, 5]. 

Description 

Depuis sa première utilisation par Schwimmer en 1877 
pour désigner toute lésion blanche de la cavité buccale, les 
termes de leucoplasie orale (LO) se réfèrent aujourd'hui à la 
description clinique d'une lésion blanche de la muqueuse 
buccale non détachable par le grattage et ne correspon- 
dant à aucune autre lésion identifiable : lichen plan, can- 
didose, lupus érythémateux... [3], Elle est homogène ou 
inhomogène. Il s'agit de la plus fréquente des LPM [3, 4, 6-8], 
avec une prévalence variable suivant les pays, estimée entre 

I à 5 % [3, 8]. Elle est facilement accessible à l'examen cli- 
nique et pourtant son histoire naturelle reste mal com- 
prise. Les LO peuvent en effet persister des années sans se 
modifier, peuvent régresser spontanément ou après arrêt 
du tabac et de l'alcool, ou peuvent se transformer en car- 
cinomes épidermoïdes invasifs. Le taux de transformation 
maligne de ces lésions rapporté dans la littérature est bas 
dans les pays en voie de développement (0,06 % par an), 
plus élevé dans les études observationnelles réalisées dans 
les pays occidentaux incluant des patients suivis dans des 
centres académiques (1 -5 % par an). La majorité des études 
faites aux États-Unis ont trouvé un taux de transformation 
maligne entre 17 et 24 % sur des périodes de 30 ans [9-11]. 

II n'existe pas d'étude française à l'heure actuelle décrivant 
l'épidémiologie de ces lésions. 

L'érythroplasie orale se définit comme une plaque rouge 
brillante avec des limites nettes, et qui ne correspond cli- 
niquement ou histologiquement à aucune autre lésion 
identifiable [3, 12], Son aspect peut être lisse, velouté, gra- 
nuleux, ou encore nodulaire. Le palais mou, le plancher de 
la bouche, la face ventrale de la langue et la région rétromo- 
laire sont les sites les plus fréquemment atteints [13, 14], La 
prévalence est plus faible que celle des leucoplasies, estimée 
entre 0,02 et 0,83 % [1 3], 


Les chéilites actiniques correspondent à des lésions 
sèches, fissurées, squameuses, pâles ou blanches, variant 
suivant leur degré de kératinisation [3], 

Les lésions palatines des fumeurs inversés s'observent 
spécifiquement chez les patients fumant des cigares ou 
cigarettes en plaçant l'extrémité allumée dans la bouche. 
Ce mode particulier de consommation du tabac ne se 
trouve pas en France, mais existe principalement en Inde 
et également dans certains pays d'Amérique latine, en 
Sardaigne et aux Philippines. Elle est responsable de lésions 
du palais prenant l'aspect de plages blanches surélevées, 
de zones rouges, et d'ulcérations éventuellement hyper- 
pigmentées [3]. 

Histoire naturelle des LPM 

Si plusieurs facteurs de risque ont pu être décrits, le seul 
véritablement admis, ayant montré une relation de dose à 
effet, est le tabac, quelle que soit sa forme de consomma- 
tion (cigarette, chique...). L'alcool semble être davantage 
un facteur de risque pour l'érythroplasie. Les autres asso- 
ciations, comme par exemple l'infection à Candida avec le 
risque de leucoplasie, restent controversées. 

Quelle que soit sa cause, la LPM peut être le siège des 
premiers événements de la carcinogenèse orale. En effet, 
elle peut contenir des modifications histologiques à type 
d'hyperplasie avec des degrés variable de dyskératose, 
de dysplasie (légère modérée ou sévère) ou encore de 
carcinome in situ. Ces altérations histologiques peuvent 
être uni- ou multifocales, indépendantes ou clonales, et 
peuvent ou non se transformer en carcinomes invasifs. La 
LPM s'intégre donc dans un processus multi-étapes, qui a 
été proposé pour la première fois en 1990 par Vogelstein 
pour modéliser le cancer colorectal, puis repris pour la 
description de la tumorigenèse d'autres tumeurs solides, 
notamment des cancers de la cavité buccale. Cette modé- 
lisation inclut l'activation d'oncogènes et l'inactivation de 
gènes suppresseurs de tumeurs, véritables événements 
« drivers » de la carcinogenèse qui s'intégrent au cours de 
l'initiation, la promotion et la progression aboutissant au 
développement d'un carcinome invasif [15], Califano et al. 
ont proposé un «Vogelgram» pour les carcinomes épider- 
moïdes des VADS, qui associe des altérations moléculaires 
génétiques ou épigénétiques aux changements histolo- 
giques observés lors de la progression tumorale [16, 17], 
Ainsi placée au coeur de ces changements histologiques, la 
LPM apparaît comme un bon modèle de la carcinogenèse 
orale. Le modèle de carcinogenèse multi-étapes a cepen- 
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dant des limites. La première est pratique : la classification 
histologique est sujette à une variabilité interpathologistes 
élevée, en particulier pour l'évaluation du degré de dyspla- 
sie [6]. De plus, les LPM peuvent progresser vers des lésions 
de haut grade mais peuvent aussi régresser, spontanément 
ou après l'arrêt de l'exposition à des carcinogènes (alcool, 
tabac), ou encore sous l'effet d'agents pharmacologiques 
[4], Le principal challenge de la prise en charge de ces LPM 
est donc d'identifier celles qui vont effectivement se trans- 
former en cancer afin de personnaliser le traitement de ces 
malades. 

Prédiction du risque 
de transformation maligne 
des LPM 

Facteurs cliniques et histologiques 

La grande majorité des études sur ce sujet portent plus par- 
ticulièrement sur la leucoplasie orale, la plus fréquente des 
LPM. 

Des facteurs cliniques ont été rapportés comme étant 
associés au risque de transformation maligne des LO : le 
genre féminin, la durée d'évolution, l'âge élevé, être non- 
fumeur, la taille >200 mm 2 , le type non homogène, la 
localisation linguale (latérale et ventrale), et la localisation 
au plancher de la bouche ou au palais mou et au trigone 
rétromolaire [8]. Leur valeur prédictive reste cependant 
faible; c'est pourquoi la présence de dysplasie est souvent 
le critère qui influence la prise en charge clinique des LO. 
Pourtant, en dehors des dysplasies de haut grade, la dyspla- 
sie n'est pas non plus fortement associée à un risque plus 
élevé de développer un cancer. En effet, certaines LO sans 
dysplasie associée peuvent quand même progresser en can- 
cer et à l'inverse une LO peut régresser même en présence 
de dysplasie identifiée [6]. D'autre part, la variabilité inter- 
et intra-observateur dans l'évaluation du grade de dysplasie 
rend difficile le fait de se baser uniquement sur l'examen 
anatomopathologique pour la décision thérapeutique. 

Facteurs biologiques 

Le faible pouvoir prédictif des facteurs cliniques et histo- 
logiques pour l'évaluation du risque de transformation 
maligne des LO a conduit au développement de biomar- 
queurs. Le plus robuste et validé est la perte d'hétérozygotie 


(LOH) sur des sites génomiques spécifiques, découverte par 
Mao et al. en 1996 [18], puis validée dans des études rétro- 
spectives [19-21] et prospective [22], D'autres biomarqueurs 
ont ensuite été associés à un risque élevé de transformation 
tumorale comme par exemple l'expression forte de la del- 
taNp63, de la podoplanine, de l'oncogène MET, le degré 
d'hypométhylation globale de l'ADN et le degré d'hypermé- 
thylation des promoteurs de certains gènes [23-26]. Afin 
d'améliorer la compréhension de la biologie de ces lésions, 
des profils d'expression génique pangénome ont été géné- 
rés chez des patients suivis pour des LO et inclus dans un 
essai clinique prospectif de chimioprévention avec un suivi 
médian de 7 ans. Des profils d'expression très significative- 
ment associés au risque de développement de cancers ont 
été identifiés [27], Ces résultats ont également montré que 
la majorité des modifications du transcriptome apparaît 
très précocement au cours de la carcinogenèse de la cavité 
orale. Toutes ces études ont cependant été faites sur des 
biopsies à un temps donné et aucune sur des biopsies faites 
de façon échelonnée dans le temps, ce qui constitue une 
limite importante dans l'interprétation de leurs résultats. 

Prise en charge thérapeutique 
des LPM 


Programmes de dépistage 

Le traitement de ces lésions s'inscrit dans le cadre de la 
prévention secondaire dont l'objectif est la détection pré- 
coce des cancers, avant même la transformation maligne 
dans le cas des LPM. Des études sur des programmes de 
suivi et de dépistage précoce basé sur l'examen clinique 
(inspection, palpation) ont déjà été publiées, certaines sug- 
gérant un bénéfice sur la survie [28, 29], Cependant, une 
récente revue de la littérature en Europe n'a pas permis 
de conclure à l'intérêt de tels programmes et souligne la 
nécessité d'homogénéiser ces stratégies de dépistage systé- 
matique pour pouvoir ensuite comparer les résultats [30]. 
Les techniques de coloration vitale (bleu de toluidine) ou 
de détection optique par autofluorescence (VELscope) ou 
chimiluminescence (Vizi Lite) peuvent compléter l'examen 
clinique pour le dépistage mais ont une mauvaise spé- 
cificité [12, 31, 32], Leur intérêt par rapport au dépistage 
clinique n'a pas été démontré. Enfin, d'autres techniques 
d'imagerie comme la microscopie confocale, la tomogra- 
phie en cohérence optique ou encore la spectrométrie en 
bandes étroites [12] ont été décrites pour la détection de 
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dysplasie. De façon générale, on peut se poser la question 
de l'utilité de l'ensemble de ces techniques dont le but est 
la détection de changements histologiques pourtant peu 
prédictifs du risque de transformation maligne. 

Traitement chirurgical 

La prise en charge chirurgicale de ces lésions n'est pas consen- 
suelle. Plusieurs techniques d'exérèse au bistouri, de cryo- 
thérapie ou de laser ont été décrites mais il n'existe aucune 
étude prospective comparant l'efficacité et la morbidité de 
ces traitements. L'exérèse chirurgicale est l'option la plus 
souvent retenue car elle permet un diagnostic histologique; 
néanmoins, elle expose à un risque de récurrence de 15,1 % 
avec 2 % des patients qui développeront un carcinome 
épidermoïde de la cavité orale [33], Le risque de récurrence 
semble plus élevé en cas de marges de résection positives ou 
limites, et chez les patients avec leucoplasie gingivale. Zhang 
et al. [34] ont proposé d'analyser les pertes d'hétérozygotie 
à des sites spécifiques comme biomarqueurs pour évaluer le 
caractère complet de la résection chirurgicale des dysplasies 
légères à modérées, afin de diminuer le risque de progres- 
sion de ces lésions. Le laser [35] et la cryothérapie [36] sont 
des alternatives thérapeutiques décrites surtout en cas de 
lésion étendue; elles exposent à un risque de récurrence et 
de transformation maligne (respectivement 29,3 % et 1,2 % 
après traitement par laser [37]) et ne permettent pas l'exa- 
men histologique de toute la lésion. 

Chimioprévention 

Le véritable challenge dans la prise en charge de ces lésions 
est de considérer l'ensemble de la muqueuse des voies aéro- 
digestives et non pas seulement la LPM. En effet, suivant la 
théorie de l'effet champ [38], une muqueuse en apparence 
saine mais exposée aux mêmes facteurs de risque (tabac, 
alcool) peut présenter des anomalies moléculaires et être le 
siège du développement tumoral. La cavité orale a d'ailleurs 
été décrite comme le miroir moléculaire de la carcinoge- 
nèse pulmonaire [39, 40], C'est pourquoi il a été proposé de 
développer des agents systémiques de chimioprévention 
qui vont agir sur toute la muqueuse à risque. Dans notre 
revue de la littérature à ce sujet [41], nous avons constaté 
que les études de chimioprévention évaluant les rétinoïdes, 
les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase, les extraits de thé vert, 
les agents ciblant TP53, ou encore les thiazolidinediones 
n'ont pas montré de bénéfice clair sur le plan clinique chez 
des patients non sélectionnés. Un récent essai randomisé 
n'a pas non plus montré de bénéfice de l'association bêtaca- 


rotène et vitamine C [42], Enfin, les résultats de l'essai EPOC 
( Erlotinib Prévention Oral Cancer ) qui est le premier essai 
randomisé et personnalisé de prévention, ont été présentés 
au dernier congrès annuel de l'ASCO [43], Dans cet essai, 
les patients porteurs de LPM étaient stratifiés en patients à 
bas et haut risque suivant le profil des pertes d'hétérozygo- 
tie; les patients à haut risque étaient ensuite randomisés 
pour l'administration d'erlotinib ou placebo. L'erlotinib n'a 
pas montré de bénéfice sur la survie sans cancer. Il apparaît 
donc essentiel de poursuivre ces efforts dans les années à 
venir, en évaluant de nouvelles cibles moléculaires pour la 
chimioprévention dans des modèles précliniques in vitro et 
in vivo. 
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Lésions précancéreuses pharyngolaryngées 
et œsophagiennes 

S. Vergez, G. Espinasse, F. Projetti, G. de Bonnecaze 


Lésions précancéreuses 
des VADS : physiopathologie 
et classification 

L'ensemble des muqueuses des VADS est exposé à des 
mécanismes d'oncogenèse liés principalementà l'intoxica- 
tion alcoolo-tabagique, plus rarement à l'HPV. Les lésions 
précancéreuses ou dysplasies ou néoplasies intraépithé- 
liales témoignent de l'accumulation d'altérations géné- 
tiques qui, d'après Califano et al., sont proportionnelles à 
la gravité de la dysplasie. L'oncogenèse de ces lésions est 
peu connue. De nombreux acteurs et altérations molé- 
culaires ont été incriminés et discutés [1, 2], Les pertes 
d'hétérozygoties (LOH) 9p, 3p et 17p seraient impliquées 
précocement dans la survenue de certaines lésions dys- 
plasiques [1, 2], De nombreuses études focalisées sur les 
dysplasies laryngées ont évalué la pertinence de l'expres- 
sion de protéines généralement impliquées dans les pro- 
cessus carcinologiques tels que p53, Ki67, p27, p21, ST3, 
cyclinDI. Certaines séries suggérant une association de 
l'expression de p53 et de Ki67 avec un risque de transfor- 
mation carcinomateuse ont été largement controversées, 
notamment par l'équipe de Nankivell et al. [3], En pra- 
tique courante, l'intérêt diagnostique de ces marqueurs 
est très faible. L'évaluation de ces lésions repose donc 
essentiellement sur l'analyse histologique. La dysplasie 
est définie par une désorganisation architecturale (strati- 
fication irrégulière, perte de polarité), des troubles de la 
maturation (dyskératose, perle de kératine), des atypies 
cyto-nucléaires (pléomorphisme, augmentation du rap- 
port nucléo-cytoplasmique, hyperchromatisme) et une 
activité mitotique anormale (augmentation du nombre 
de mitoses, mitoses ascensionnées, mitoses anormales) 
[4], La sévérité de la dysplasie est gradée selon la hauteur 
des anomalies. Plusieurs classifications existent. Elles défi- 
nissent 2 à 4 niveaux lésionnels. La classification actuelle 
de référence est celle de l'OMS 2005 décrivant par ana- 
logie aux lésions intraépithéliales du col utérin, 4 grades 
allant de la dysplasie légère au carcinome in situ. Lorsque 
les anomalies sont observées au tiers inférieur, aux deux 
tiers inférieurs ou dépassent les deux tiers de la hauteur 
épithéliale, il s'agit respectivement de lésion de dysplasie 


légère, modérée et sévère. Une éventuelle leucokératose 
ne doit pas être prise en compte dans la hauteur épithé- 
liale. Les cellules dyskératosiques doivent être considérées 
comme des atypies cyto-nucléaires. Devant des atypies 
marquées, le grade peut être augmenté d'un niveau. Le 
terme de carcinome in situ est théoriquement réservé 
aux lésions d'aspect franchement malin avec atypies mar- 
quées, mitoses superficielles souvent anormales. Le fran- 
chissement de la membrane basale définit le carcinome 
infiltrant ou invasif [4], Ce système à quatre niveaux s'avère 
parfois complexe et peu reproductible surtout dans les 
lésions intermédiaires [5]. De plus, l'analogie aux dyspla- 
sies du col utérin est peu pertinente du fait de différences 
étiopathogéniques (tabac et alcool versus HPV) et histo- 
logiques (lésions du col naissant au niveau de la zone de 
jonction malpighienne et glandulaire). La nouvelle édition 
de l'OMS courant 2015 devrait simplifier cette démarche 
selon une classification à trois niveaux s'inspirant de la 
classification modifiée de Ljubljana, plus reproductible et 
pronostique, décrivant : des lésions intraépithéliales malpi- 
ghiennes (SIL) de bas grade (hyperplasie épithéliale simple 
ou basale ou parabasale, et dysplasie légère), des SIL de 
haut grade (dysplasie modérée et sévère) et des lésions 
de carcinome in situ (désorganisation architecturale et 
atypies marquées associées à des mitoses anormales) [6], 
Cette stratification lésionnelle devra bien entendu avoir 
des critères morphologiques clairement définis et devra 
s'inscrire dans une conduite thérapeutique adaptée. Le 
groupe de Ljubljana a montré une évolutivité maligne 
dans 1 % des SIL de bas grade et dans 10 % des SIL de haut 
grade, avec un délai moyen de 6 à 8 ans. 

Nouvelles techniques 
de détection des lésions 
précancéreuses 

De nouvelles techniques endoscopiques innovantes basées 
sur la composition des tissus et les propriétés physiques de 
la lumière sont en cours d'évaluation, dans la détection de 
lésions cancéreuses et précancéreuses des VADS. 
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Autofluorescence 

Les tissus contiennent des fluorophores endogènes, dont 
la concentration varie entre tissu sain et pathologique, et 
dont l'excitation entraîne une autofluorescence. Cette 
technique permet d'augmenter le contraste entre tissu 
pathologique et normal. Des études cliniques de niveau de 
preuve 2 à 3 ont rapporté une sensibilité supérieure de l'en- 
doscopie avec autofluorescence par rapport à l'endoscopie 
en lumière blanche dans le diagnostic précoce de lésions 
laryngées cancéreuses et précancéreuses. L'usage combiné 
de la lumière blanche et de l'autofluorescence améliore les 
performances diagnostiques d'après la revue systématique 
de Kraft [7], Toutefois, cette technique fait l'objet de très 
peu de publications récentes, et une étude récente avec un 
effectif de 32 patients ne confirme pas les performances 
diagnostiques de l'autofluorescence [8]. 

Narrow Band Imaging (NBI 
ou imagerie en bandes étroites) 

L'endoscopie en NBI exploite une série de bandes d'émis- 
sion bien choisies en fonction des spectres d'absorption de 
l'hémoglobine, des vaisseaux muqueux et sous-muqueux. Il 
en résulte une meilleure visualisation de la microvasculari- 
sation tissulaire ainsi qu'une image plus contrastée facilitant 
l'appréciation de la microarchitecture muqueuse. 

L'arborescence vasculaire normale constitue, au niveau 
de la surface de la muqueuse, des boucles capillaires intra- 
papiilaires. Franchi et al. ont mis en évidence une augmen- 
tation de la densité des microvaisseaux en fonction de 


l'importance des lésions histologiques au niveau laryngé 
[9]. Plus la dysplasie était sévère, plus la densité était impor- 
tante. Elle était encore plus élevée pour les carcinomes 
invasifs. Cette néoangiogenèse est étroitement liée à la pro- 
duction de monoxyde d'azote (NO) par la NO synthétase. 
Cette production de NO est augmentée dès le stade de 
dysplasie légère et s'accentue dans les dysplasies sévères [9], 
L'examen d'une muqueuse des VADS normale sous NBI 
permet de bien distinguer les vaisseaux sous-muqueux, 
capillaires et boucles vasculaires intrapapillaires juste au- 
dessous de la membrane basilaire. Les anomalies de ces 
boucles vasculaires sont aisément repérées par NBI et une 
classification a été publiée. Les lésions I, Il et III sont bénignes 
tandis que les IV et V sont plus suspectes [10] (fig. 2.11). 

Bertino et al. ont identifié les limites du NBI. Les lésions 
papillomateuses ont des critères sémiologiques en NBI 
comparables aux lésions néoplasiques. Ainsi, ces papillomes 
représentent les principaux cas de faux positifs dans cette 
série. La deuxième cause de faux positifs est retrouvée chez 
les patients post-radiques [11], 

Les premières publications concernant l'application du 
NBI aux VADS ont été rédigées par des équipes gastroen- 
térologiques japonaises et ont concerné l'hypopharynx, le 
larynx, l'oropharynx et la cavité buccale. Muto et al. ont 
effectué une étude prospective randomisée contrôlée mul- 
ticentrique sur 320 patients suivis pour un carcinome œso- 
phagien [12]. Une supériorité significative du NBI dans la 
détection précoce de cancers superficiels ORL a été démon- 
trée par rapport à l'examen en lumière blanche convention- 
nelle tant au niveau des VADS qu'au niveau œsophagien 
(p <0,001). Quinze lésions métachrones ont été détectées 



Fig. 2.11. 

Classification sémiologique endoscopique en NBI. 

(Figure issue de l'article de Ni et ai. [10], avec autorisation de l'auteur.) 
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dans le bras évaluant NBI puis lumière blanche et toutes 
ont été décelées dès l'examen NBI (158 patients). A contra- 
rio, dans l'autre bras de 162 patients, la lumière blanche a 
décelé une seule lésion tandis que le NBI secondairement 
en a détecté 12 de plus. Les auteurs concluent que cette 
technique pourrait devenir un standard [12], 

Les travaux sur cette technique se multiplient et sont 
optimistes concernant l'apport diagnostique pour la détec- 
tion de lésions précancéreuses et cancéreuses précoces. 

Microendoscopie confocale 

La microendoscopie confocale est une technique inno- 
vante mixte associant une microscopie confocale pratiquée 
in vivo lors d'une endoscopie. Elle utilise l'autofluorescence 
des tissus et/ou la fluorescence induite par l'application 
d'agents tels que la fluorescéine, le bleu patenté, l'acriflavine 
ou le vert d'indocyanine. Ces agents de marquage peuvent 
être utilisés de façon topique ou systémique. Il en résulte un 
meilleur contraste permettant l'identification des différents 
composants cellulaires et tissulaires (noyau, cytoplasme, 
collagène...) [13], 

Cette technique émergente permet ainsi de fournir 
in vivo des images à l'échelle microscopique cellulaire des 
tissus cancéreux et précancéreux. Son usage est encore au 
stade expérimental en ORL, mais elle constitue une pers- 
pective intéressante en cancérologie des VADS [13]. 
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Carcinomes HPV-positifs : aspects cliniques 
et perspectives thérapeutiques 

H. Mirghani 


L'épidémiologie des cancers des voies aéro-digestives supé- 
rieures (VADS) a connu de profonds changements ces 
dernières décennies. En effet, leur incidence a sensiblement 
diminué en occident grâce au succès des campagnes de 
lutte contre l'intoxication alcoolo-tabagique [1], Cette ten- 
dance n'est cependant pas homogène et de nombreuses 


études ont rapporté un accroissement significatif des can- 
cers situés dans l'oropharynx [2, 3], Cette augmentation a 
été attribuée aux papillomavirus oncogènes et notamment 
au génotype 16 (HPV16) [4], Les papillomavirus sont des 
virus à ADN strictement épithéliotropes pouvant infec- 
ter différentes espèces animales. Chez l'Homme, ils sont 
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Fig. 2.12. 

De la cellule infectée au carcinome HPV induit. 

Les papillomavirus infectent les cellules de la couche basale de l'épithélium. Ces cellules sont les seules à pouvoir se diviser permettant ainsi 
au papillomavirus d'accomplir leur cycle réplicatif. La majorité de ces infections sont éliminées par le système immunitaire. Cependant, 
dans certains cas, l'infection persiste de très nombreuses années et peut conduire au développement d'un cancer. Les principaux 
dysfonctionnements affectent 2 protéines cellulaires, TP53 et pRb, qui jouent un rôle primordial dans la régulation du cycle cellulaire. 

Ces protéines sont les cibles respectives des oncogènes viraux E6 et E7. 


responsables de nombreuses pathologies et représentent 
une des principales causes d'infections sexuellement trans- 
missibles [5]. En général, ces infections sont asymptoma- 
tiques et sont éliminées par le système immunitaire en 6 
à 24 mois. Cependant leur potentielle gravité est liée au 
fait que certains papillomavirus, dits à haut risque, sont 
pourvus de propriétés cancérigènes [6], Dans certaines 
conditions, l'infection peut persister plusieurs années et 
évoluer vers une lésion maligne (fig. 2.12) [6], Le cancer le 
plus fréquemment induit par les HPV à haut risque est le 
cancer du col de l'utérus (~ 100 % des cas), mais d'autres 
sites anatomiques peuvent être affectés et en particulier 
l'oropharynx. En effet, 60 à 80 % des cancers de l'oropha- 
rynx (COP) diagnostiqués ces dernières années en Europe 
du Nord et aux États-Unis d'Amérique sont liés à cet agent 
étiologique [3, 4, 7], 

Les COP HPV-induits représentent une pathologie dis- 
tincte des autres cancers des VADS. En effet, de nombreuses 
particularités les différencient des cancers liés au tabac et à 
l'alcool. Dans ce chapitre, nous décrirons leurs spécificités 
cliniques, pathologiques et pronostiques (les spécificités 
biologiques seront traitées dans un chapitre dédié). Nous 
discuterons également des méthodes diagnostiques qui 
permettent de les identifier ainsi que des essais thérapeu- 
tiques spécifiquement consacrés à ces cancers. 

Spécificités cliniques 

Plusieurs spécificités cliniques caractérisent les cancers HPV- 
induits (tableau 2.2). Contrairement aux cancers causés par 
l'intoxication alcoolo-tabagique qui peuvent survenir en tout 
point des VADS, les cancers HPV-induits se développent 


Tableau 2.2. Spécificités cliniques des COP en fonction 
du statut HPV. 



COP HPV-positif 

COP HPV-négatif 

Âge 

40-60 ans 

50-70 ans 

Sex-ratio 

3 H/1 F 

8 H/1 F 

Niveau 

socio-économique 

moyen/élevé 

bas/moyen 

Intoxication 

alcoolo-tabagique 

absente/modérée 

importante 

Lien à la sexualité 

oui 

non 

Stade tumoral 

«petitT»/«grosN» 

«gros T «/«petit/ 
moyen N » 

Risque 

métastatique 

contrôle à distance : 
70-90 % 

contrôle à distance : 
70-90 % 

Lésions synchrones/ 
métachrones 

rares 

fréquentes 

Pronostic 

bon 

mauvais 


préférentiellement voire quasi exclusivement au niveau des 
amygdales linguales et palatines. La population affectée par 
cette pathologie est très différente de celle qui est généra- 
lement associée aux cancers des VADS. Ces patients sont 
plus jeunes, ont un meilleur niveau socio-économique, sont 
en bonne santé et consomment significativement moins 
de tabac et d'alcool [8], L'infection orale à papillomavirus 
étant une maladie sexuellement transmissible, des diffé- 
rences notables dans les pratiques sexuelles ont également 
été rapportées. Ces patients ont significativement plus de 
partenaires et pratiquent davantage le sexe oral que leurs 
homologues HPV-négatifs [9]. Les antécédents de dysplasie 
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et/ou de carcinome de la région ano-génitale sont égale- 
ment plus fréquemment retrouvés. Lors du diagnostic, les 
patients atteints d'un COP HPV-induit se présentent volon- 
tiers avec une tumeur peu évoluée (T1/T2), mais avec une 
atteinte ganglionnaire importante (N2/N3) [10], Ces adé- 
nopathies sont fréquemment kystiques, pouvant faire évo- 
quer à tort un kyste du 2 e arc branchial [10]. Les secondes 
localisations tumorales synchrones ou métachrones, qui 
surviennent chez 10 à 15 % des patients atteints d'un can- 
cer des VADS lié à l'intoxication alcoolo-tabagique, sont 
«anecdotiques» dans le contexte des cancers HPV-induits 
[11]. Enfin, le risque de métastase viscérale est comparable 
entre ces deux types de cancers, mais celles survenant chez 
les patients affectés par un COP HPV-induit se caractérisent 
par une survenue plus tardive et l'atteinte de sites anato- 
miques inhabituelles (dure-mère...) [12], 

Spécificités pathologiques 

Les COP-HPV positifs sont volontiers d'aspect peu différen- 
cié, non kératinisé et souvent décrits comme basaloïdes [13]. 
Contrairement aux cancers non HPV-induits qui se déve- 
loppent sur l'épithélium de surface, les COP HPV-positifs 
naissent dans le fond des cryptes amygdaliennes [13]. Le 
revêtement épithélial, à ce niveau, est différent puisqu'il s'agit 
d'un épithélium hautement spécialisé (épithélium réticulé). 
Cet épithélium est caractérisé par une population cellulaire 
spécifique et par une membrane basale discontinue afin 
de faciliter l'interaction entre les cellules immunitaires et les 
antigènes du milieu extérieur [14]. Les spécificités de cet épi- 
thélium sont potentiellement une des raisons expliquant le 
tropisme amygdalien des cancers des VADS HPV-induits. Les 
cryptes constitueraient un réservoir de virions et la disconti- 
nuité de la membrane basale faciliterait l'infection des cellules 
basales de l'épithélium qui sont les seules à être permissives 
aux HPV. Par ailleurs, des données plus récentes suggèrent 
que des molécules immunomodulatrices et plus particuliè- 
rement des molécules inhibant l'action des lymphocytes T 
(axe PD1/PD-L1) pourraient également jouer un rôle [15]. 
Ces molécules sont physiologiquement exprimées par les 
tissus lymphoïdes de l'oropharynx et contribuent à contrôler 
l'ampleur de la réponse immunitaire locale. Ce mécanisme 
vise à protéger le tissu lymphoïde, qui est le siège de stimu- 
lations antigéniques récurrentes, contre une réponse immu- 
nitaire excessive. Néanmoins, dans certaines conditions, ce 
«déficit relatif» de l'immunité locale favoriserait l'infection 
initiale des cellules épithéliales par les HPV, la persistance de 
l'infection et l'apparition d'une tumeur maligne. 


Spécificités pronostiques 

En dépit de certains aspects plus agressifs (statut ganglion- 
naire avancé, caractère peu différencié...), le pronostic des 
COP HPV-positifs est significativement meilleur que celui 
des autres cancers des VADS. De très nombreuses études 
rétrospectives, plusieurs méta-analyses ainsi que des essais 
cliniques récents en attestent [7, 16-19]. Les patients 
atteints d'un COP HPV-induit bénéficient d'un meilleur 
contrôle locorégional [19], d'un allongement significatif de 
la survie sans progression et d'une réduction du risque de 
décès toutes causes confondues de 38 à 80 % [7, 16, 17], 
Ces résultats sont observés indépendamment de la nature 
du traitement tant que les standards sont respectés. Les 
raisons à l'origine de ces résultats très favorables restent 
à ce jour peu documentées. L'intoxication alcoolo-taba- 
gique chronique explique partiellement ces différences de 
pronostic [7], En effet, 20 à 30 % des décès survenant chez 
les patients HPV-négatifs sont liés à des comorbidités et 
10 à 20 % de ces patients décèdent d'un second cancer 
lié au tabac [20], Il est cependant évident que d'autres 
facteurs entrent en ligne de compte pour expliquer le 
meilleur pronostic des COP HPV-positifs. De nombreux 
auteurs ont émis l'hypothèse que des différences dans le 
profil (épi)génétique de ces tumeurs contribueraient à 
leur meilleure réponse thérapeutique. En effet, l'absence 
de certaines altérations génétiques induites par l'intoxi- 
cation alcoolo-tabagique (mutation de TP53, surexpres- 
sion de l'EGFR. . .) et l'existence d'anomalies affectant les 
mécanismes de réparation de l'ADN pourraient expliquer 
une plus grande radio et chimio-sensibilité ainsi qu'une 
moindre agressivité tumorale [21, 22], D'autres études 
ont suggéré que le micro-environnement et notamment 
l'immunité à médiation cellulaire seraient impliqués dans 
le meilleur pronostic des COP HPV-positifs [23], Enfin, il 
est primordial de rappeler que le pronostic des patients 
atteints d'un COP HPV-positif n'est pas homogène. 
Certains patients ont un risque d'échec carcinologique 
sensiblement plus important que d'autres [7, 24], Ang 
et al. [7] ont montré que les patients atteints d'un COP 
HPV-positif avec une extension ganglionnaire avancée 
(N2b-N3) et fumant plus de 10 paquets/années avaient 
un risque accru de progression de leur maladie et de 
décès (taux de survie globale à 3 ans de 70,8 % (IC 95 % 
60,7-80,8) comparativement aux patients non fumeurs 
(taux de survie globale à 3 ans de 93 % (IC 95 % 88,3- 
97,7). Il s'agit d'une notion essentielle car une majorité 
de patients atteints d'un COP HPV-positifs sont ou ont 
été fumeurs [25], 
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Problèmes liés au diagnostic 

L'identification précise des tumeurs HPV-induites est un 
enjeu primordial. Malgré l'existence de spécificités cliniques 
et pathologiques, le recours à la biologie moléculaire est 
indispensable pour affirmer que le cancer est viro-induit [26]. 
Néanmoins, il n'existe à ce jour aucun consensus sur le 
moyen optimal d'identifier ces tumeurs. Les méthodes 
actuelles ont été principalement développées dans le cadre 
du cancer du col utérin. Cependant, contrairement à ces can- 
cers qui sont tous liés à une infection persistante par un HPV 
oncogène, il existe plusieurs agents étiologiques au niveau de 
l'oropharynx. Par conséquent, il faut non seulement identi- 
fier le virus dans la tumeur, mais il est également impératif 


de prouver qu'il est directement impliqué dans l'oncogenèse. 
La recherche des ARNm des oncogènes viraux E6 et E7 par 
RT-PCR est considérée comme étant la preuve la plus forte 
de cette implication [27], Cependant, l'identification des 
transcrits E6 et E7 n'est optimale que dans du tissu congelé 
et pose des contraintes techniques telles qu'elle n'est envisa- 
geable actuellement que dans des protocoles de recherche. 

Méthodes diagnostiques usuelles 

De nombreuses méthodes diagnostiques sont actuellement 
disponibles pour une «pratique de routine» (tableau 2.3). 
L'ADN viral peut être directement identifié par PCR ou 
par hybridation in situ sur du tissu inclus en paraffine (ou 


Tableau 2.3. Avantages et inconvénients des principales techniques utilisées pour identifier les COP HPV-positifs. 


Techniques 

Avantages 

Inconvénients 

Immunohistochimie anti-p16 

Hautement sensible 

Réalisable sur du matériel inclus en 

paraffine 

Preuve de l'implication dans l'oncogenèse 
Kits commerciaux disponibles (marquage CE) 
Simple et accessible en routine 
Peu onéreux 

Manque de spécificité 
Marqueur indirect 
Absence de lien exclusive entre 
surexpression de p16, infection à HPV 
et oncogenèse 

Recherche de l'ADN viral par hybridisation 
« in situ » 

Hautement spécifique 

Réalisable sur du matériel inclus en 

paraffine 

Identification directe des cellules infectées 
Distinction entre forme épisomale 
et intégrée 

Kits commerciaux disponibles (marquage CE) 
Simple et accessible en routine 

Manque de sensibilité 

Pas d'information sur la transcription 

des oncogènes viraux 

Difficulté d'interprétation dans certains cas 

Recherche de l'ADN viral par PCR* 
(amorces consensus) 

Hautement sensible 

Réalisable sur du matériel inclus en 

paraffine 

Identification simultanée de plusieurs 
génotypes 

Kits commerciaux disponibles (marquage CE) 
Simple et accessible en routine 

Nécessité d'extraire l'ADN 
Perte du contexte tissulaire** 

Pas d'information sur la transcription des 
oncogènes viraux 
Risque de faux positifs 
(contamination***...) 

Recherche des transcrits viraux 
(ARNm E6/E7) par RT-PCR 
(reverse-transcriptase PCR) 

Hautement sensible et spécifique 
Technique «gold standard» pour affirmer 
l'implication dans l'oncogenèse 

Nécessite du matériel congelé (rare) 
Nécessite d'extraire l'ARN (fragile) 

Perte du contexte tissulaire** 

« Réservé» aux laboratoires de recherche 


* En fonction des sets d'amorces utilisés lors de la PCR, il est possible d'identifier un seul (amorces spécifiques) ou plusieurs génotypes simultanément 
(amorces dites consensus, ciblant une région commune à différents HPV). Les techniques de PCR permettent également de mesurer la charge virale 
(quantité de virus présent dans un échantillon). 

** Les techniques ne conservant pas le contexte tumoral peuvent induire en erreur car dans certains cas l'échantillon analysé ne contient pas de 
cellules tumorales (biopsie faite en périphérie de la tumeur, tumeur nécrotique...). Pour éviter cet écueil, il est souhaitable, dans un premier temps, 
de contrôler histologiquement l’échantillon. 

*** Une contamination est liée à un problème technique. Un échantillon positif contaminant un échantillon négatif. Des mesures strictes sont 
généralement mises en oeuvre pour éviter ce type de biais. 
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Fig. 2.13. 

Coupes histologiques. 

À gauche : hybridation in situ positive (1) et négative (2). À droite : 
immunomarquage anti-p16 positif (3) et négatif (4). 


congelé). Cependant, la PCR bien qu'extrêmement sensible 
manque de spécificité et ne permet pas de faire la distinction 
entre une infection transitoire (5 à 10 % de la population 
a une infection orale à HPV et 1 % à HPV16), une conta- 
mination et une infection responsable de l'oncogenèse. 
Inversement, l'identification de l'ADN viral par hybridation 
in situ (fig. 2.13), bien que spécifique, manque de sensibilité. 
Une des techniques les plus répandues consiste à rechercher 
la surexpression de la protéine pi 6 par les cellules tumorales 
en immunohistochimie (fig. 2.13). Cette surexpression est 
non seulement fortement corrélée à l'infection à HPV, mais 
est également un témoignage indirect de l'implication virale 
dans l'oncogènese (elle témoigne de la dérégulation de la 
voie du rétinoblastome par l'oncoprotéine E7). Il s'agit d'une 
méthode très sensible, simple, peu onéreuse, et utilisable en 
routine dans les laboratoires d'anatomopathologie. En rai- 
son de ces multiples avantages, cette technique est utilisée 
dans de nombreux travaux et essais cliniques, notamment 
de déflation thérapeutique [28], Néanmoins, cette tech- 
nique connaît aussi plusieurs limites, dont la principale est 
l'existence de mécanismes alternatifs pouvant induire une 
hyperexpression de pi 6 indépendamment de toute infec- 
tion virale. En effet, de nombreux travaux ont montré que 
15-20 % des COP avec une expression accrue de pi 6 tout 
étaient HPV-négatifs [29], En conséquence, l'utilisation iso- 
lée de l'expression de pi 6 fait donc courir le risque de consi- 
dérer à tort des patients comme étant HPV-positifs. 


Algorithmes diagnostiques 

Afin de pallier les limites individuelles de chacun de ces 
tests, des stratégies diagnostiques combinant plusieurs 
techniques ont été développées. Deux algorithmes dia- 


gnostiques récents ont été largement diffusés et validés en 
pratique clinique dans de nombreux travaux [27, 30], Leur 
première étape est commune et se base sur l'analyse de 
l'expression de pi 6 en IHC. Les échantillons pi 6-négatifs 
sont considérés comme étant HPV-négatifs et ceux qui sont 
pi 6-positifs subissent une seconde étape consistant en la 
recherche d'ADN viral par PCR [27] ou par hybridation in 
situ [30], Les échantillons pi 6-positifs et contenant de l'ADN 
viral sont considérés comme HPV-induits. Ces algorithmes 
donnent de bons résultats mais ils nécessitent plusieurs tests 
pouvant impliquer des spécialités différentes, ils allongent la 
durée nécessaire au diagnostic et augmentent ainsi les coûts. 
L'idéal serait de disposer d'un seul test permettant non seu- 
lement d'identifier l'infection virale mais également de prou- 
ver son implication en tant qu'agent étiologique. 


Perspectives thérapeutiques 

Actuellement, les patients atteints d'un COP HPV-positif 
sont traités de façon similaire, pour un stade équivalent, 
à ceux atteints d'un cancer lié aux facteurs de risques tra- 
ditionnels. Néanmoins, ces traitements s'accompagnent 
d'importantes toxicités aiguës et tardives. Les séquelles 
qui en résultent altèrent fortement la qualité de vie de ces 
patients pour lesquels une plus grande probabilité de gué- 
rison est attendue. Ces considérations sont à l'origine du 
concept de déflation thérapeutique. De nombreux essais 
sont actuellement en cours [28] (tableau 2.4). Ces études 
explorent principalement trois types de stratégies : 

• recourir à une radio-chimiothérapie concomitante en 
substituant les sels de platine par du cetuximab qui est sup- 
posé être moins toxique; 

• pratiquer une chimiothérapie d'induction suivie d'une 
radiothérapie à dose «réduite» chez les patients bons 
répondeurs; 

• évaluer l'apport des techniques chirurgicales dites « mini- 
male-invasives» et moduler les indications et les doses de 
radiothérapie postopératoire en fonction des résultats 
histologiques. 

Certaines de ces études ont fini leur phase d'inclusion et 
devraient donner leurs premiers résultats dans les années à 
venir. Bien que justifiés, ces essais suscitent néanmoins de 
nombreuses interrogations notamment d'ordre méthodo- 
logique. En effet, plusieurs essais définissent le statut HPV 
exclusivement en fonction de l'expression de la protéine 
p16. Néanmoins, ce marqueur manque de spécificité et il 
existe donc un risque non négligeable d'enrôler et de sous- 
traiter des patients dont la tumeur n'est pas HPV-induite. 
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Tableau 2.4. Principales études de déflation thérapeutique chez les COP HPV-positifs. 


Identifiant* 

Promoteur 

Phase 

Population étudiée 

Intervention 

Substitution du cisplatine par du cetuximab 

NCT01 302834 e 
RTOG 1016 

Radiation therapy 
oncology group 

III 

n = 706 

Stade lll-IV (pas deT1-2N0-1) 

Radiothérapie (70 Cy) et cetuximab ou 
cisplatine (100 mg/m 2 ) hebdomadaire 

NCT01874171 b 
De Escalate HPV 

Université de 
Warwick 

III 

n = 304 

Stade lll-IVa (pas de T1-2 N0 et N2b, N2c, 
N3 si tabagisme > 10 paquets/année) 

Radiothérapie (70 Cy) et cetuximab ou 
cisplatine (100 mg/m 2 ) hebdomadaire 

NCT0185545T 

Trans-Tasmanian 
oncology group 

III 

n = 20 

Stade lll-IV (pas de T1-2 NI, T4N3 et N2b, 
N2c, N3 si tabagisme > 10 paquets/année) 

Radiothérapie (70 Cy) et cetuximab ou 
cisplatine (40 mg/m 2 ) hebdomadaire 

NCT01663259 d 

Université du 
Michigan 

II 

n = 36 

Stage lll-IV et tabagisme < 10 paquets/ 
année (pas de T4 et N3) 

Radiothérapie (70 Cy) et cetuximab 
hebdomadaire 

Réduction des doses de radio et chimiothérapie 

NCT01 530997 e 

Lineberger 
Comprehensive 
Cancer Center 

II 

n = 40 

T 1 -3, N0-N2c et tabagisme < 1 0 paquets 
année ou abstinence > 5 ans 

IMRT (54-60 Cy) et cisplatine (30 mg/m 2 ) 
hebdomadaire 

NCT01088802 f 

Sidney Kimmel 
Comprehensive 
Cancer Center 

II 

n = 60 

Tl -3, tout N (opérable) 

IMRT (50,75 à 63 Cy, en 35 fractions sur 
7 semaines) et cisplatine hebdomadaire les 
3 premières et 3 dernières semaines 

NCT01891695 B 

Université de 
Virginie 

1 

n = 45 
Stade l-IVb 

Évaluation de l'efficacité de 39.6 Gy (à la 
place de 50 Cy) sur le contrôle des cous cNO 

Chimiothérapie d'induction (Cl) suivie d'une réduction la de dose d'irradiation chez les bons répondeurs 

NCT01084083 h 
ECOG 1308 

Eastern 
Cooperative 
oncology group 

II 

n = 80 

Stade III, IVa-b 

Cl (paclitaxel, cisplatine et cetuximab) suivie 
de radiothérapie à dose standard ou réduite 
(54 Gy) en fonction de la réponse à la Cl 

NCT01706939' 

Mount Sinai 
School of 
Medicine 

III 

n = 365 

Stade III, IV sans tabagisme actif les 
2 dernières années 

Cl (3 cycles de TPF) suivie d'IMRT à dose 
standard avec du carboplatine ou à dose 
réduite (56 Cy) avec du carboplatine et du 
cetuximab en fonction de la réponse à la Cl 

Chirurgie transorale première 

NCT01898494 k 
ECOG 3311 

Eastern 
Cooperative 
oncology group 

II 

n = 377 

Stade lll-IVa (pas de T1-2 NI) 

Chirurgie transorale suivie d’une évaluation 

du risque histologique : 

- Patients à bas risque : pas de traitement 
complémentaire 

- Patients à risque intermédiaire : IMRT avec 
randomisation de la dose (50 versus 60 Gy) 

- Patients à haut risque ; IMRT (66 Gy) avec 
cisplatine hebdomadaire (40 mg/m 2 ) 

NCT01687413 1 

Washington 
University School 
of Medicine 

III 

n = 496 

T1-4a avec marge histologique négative 
et métastase ganglionnaire en rupture 
capsulaire 

Chirurgie transorale suivie d’une 
randomisation : IMRT seule (60 Cy, 

30 fractions) ou avec du cisplatine (40 mg/m 2 ) 


* www.clinicalcrials.gov. 

Les essais RTOG 1016 et ECOG 1308 ont achevé leur phase d'inclusion. Dans l’essai ECOG 3311, la stratification du risque est définie ainsi : 

1) Risque faible : T1-T2/N0- NI avec des marges négatives; 2) Risque intermédiaire : marges histologiques faibles, 2 à 4 métastases ganglionnaires, 
rupture capsulaire < 1 mm, embole(s) vasculaire(s), engainement(s) périnerveux; 3) Risque fort : marges histologiques positives, >5 métastases 
ganglionnaires, rupture capsulaire > 1 mm. 

Définition du statut HPV par : 

- p16 (IHC) : a, b, c, g, j, k, I 

- pi 6 (IHC) et identification de l'ADN HPV ; d, i 

- pi 6 (IHC) et/ou identification de l'ADN HPV : e, f, h 
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D'autre part, bien que le pronostic des COP HPV-positifs 
soit généralement meilleur que celui de leurs homologues 
HPV-négatifs, il persiste une importante hétérogénéité. En 
conséquence, le concept de déflation ne devrait s'appliquer 
qu'aux patients dont les chances de contrôle oncologique 
sont les plus fortes soulignant ainsi l'importance de la sélec- 
tion des patients. Certaines études n'ont inclus que des 
COP HPV-positifs avec une extension ganglionnaire limitée 
et une intoxication tabagique nulle ou faible mais d'autres 
essais sont moins prudents. Une autre question capitale 
est liée au niveau de déflation thérapeutique que l'on peut 
s'autoriser sans prendre de risque excessif. En effet, préve- 
nir les séquelles thérapeutiques est un objectif fortement 
souhaitable mais il ne doit pas être atteint aux dépens de la 
survie. Enfin, il est important de souligner qu'à l'exception 
des quelques essais de vaccination thérapeutique, la plu- 
part des études en cours ne tirent pas vraiment parti des 
spécificités biologiques des COP HPV-positifs. Ces études 
s'appuient sur des modalités thérapeutiques «convention- 
nelles» alors qu'il serait intéressant de cibler des dérégu- 
lations propres aux COP HPV-positifs, ce qui nécessite de 
mieux comprendre leurs mécanismes biologiques. 

Conclusion 


Les COP HPV-induits constituent une pathologie distincte 
des autres cancers des VADS. L'émergence de ces cancers 
impose dès aujourd'hui de réfléchir à des stratégies dia- 
gnostiques, thérapeutiques et de surveillance spécifiques. 
Néanmoins, ces objectifs ne pourront être pleinement 
atteints qu'à condition de mieux comprendre leur his- 
toire naturelle ainsi que leurs mécanismes oncogéniques 
propres. 
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Adénopathie cervicale maligne en apparence primitive 

E. Reyt 


Il s'agit d'une adénopathie cervicale métastatique d'un 
carcinome épidermoïde dont le foyer primitif n'a pu être 
retrouvé au terme d'un bilan exhaustif. En effet, l'identifi- 
cation et le traitement du foyer primitif sont primordiaux 
pour la qualité du contrôle de l'évolution de la maladie 
cancéreuse. Cette éventualité représente entre 1 et 2 % des 
cancers de la tête et du cou pris en charge [1], 


Démarche diagnostique 

Elle est avant tout clinique. Dans le cas d'une adénopathie 
prévalente, situation où le motif de consultation est une 
tuméfaction cervicale, les caractéristiques de l'adénopa- 
thie métastatique doivent alerter d'emblée le praticien. 
La dureté de l'adénopathie, la perte de sa forme oblongue 
sont des signes précoces. La fixation est plus tardive. Sa 
présence chez un sujet tabagique ou éthylo-tabagique va 
orienter d'emblée les recherches au niveau des voies aéro- 
digestives supérieures. De même, chez un sujet originaire de 
l'Asie du Sud-Est ou d'un pays du Maghreb, l'examen sera 
orienté vers un carcinome indifférencié du cavum (UCNT). 
L'interrogatoire s'attachera à dépister des signes fonction- 
nels tels une dysphonie, une dysphagie, une odynophagie, 
une otalgie réflexe orientant vers la région pharyngolaryn- 
gée, une obstruction nasale évolutive, des épistaxis, une 
hypoacousie récente vers la région rhino-pharyngée [2], 
L'examen clinique méthodique va explorer visuellement 
puis par la palpation la cavité buccale et l'oropharynx. 
L'hypopharynx et le larynx seront explorés par laryngosco- 
pie indirecte. L'examen du cavum sera facilité par l'utilisa- 


tion d'un nasofibroscope introduit au travers d'une cavité 
nasale. Cette nasofibroscopie est recommandée aussi pour 
l'exploration pharyngolaryngée en complément de la laryn- 
goscopie indirecte. Au terme de cet examen clinique, le 
clinicien dépiste dans environ 60 % des cas la tumeur primi- 
tive qui nécessitera alors le bilan approprié. Il s'agissait alors 
d'une adénopathie prévalente [2], 

Si, au terme de cet examen clinique soigneux, on ne 
retrouve pas de tumeur primitive, il s'agit alors d'une 
adénopathie cervicale maligne en apparence primitive. 
L'adénopathie doit être mesurée, sa topographie précisée 
selon la classification de Robbins [2] et d'autres adénopa- 
thies cervicales recherchées. De même, un examen général 
explorera les autres aires ganglionnaires, le foie et la rate. 

La grande majorité des auteurs met en avant une straté- 
gie spécifique après analyse de travaux récents. Cette straté- 
gie inclut une tomodensitométrie cervico-thoracique avec 
injection, une ponction cytologique de l'adénopathie éven- 
tuellement écho-guidée, une TEP-FDG puis une panendos- 
copie avec biopsies guidées par les données de la TEP FDG. 
Les résultats de la méta-analyse menée par Rusthoven [3] 
ont montré pour la TEP FDG une sensibilité de 88 %, une 
spécificité de 75 % et une précision localisatrice de 79 %. 
Cet examen a pu détecter la lésion primitive dans 25 % 
des cas où le bilan initial classique n'avait pu la mettre en 
évidence. Il a pu aussi dépister des métastases dans 11 % 
des cas et d'autres adénopathies dans 16 % des cas. Cette 
stratégie impose pour cette raison que la TEP-FDG soit réa- 
lisée avant la panendoscopie. Si la TEP-FDG était réalisée 
après l'endoscopie et les biopsies, elle serait source de faux 
positif en montrant des foyers de fixation en rapport avec 
les lésions muqueuses engendrées par les prélèvements. La 
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panendoscopie inclut une pharyngolaryngoscopie, une tra- 
chéobronchoscopie et une oesophagoscopie, explorations 
qui nécessitent une anesthésie générale. 

De nombreux auteurs font état de l'intérêt de l'amyg- 
dalectomie systématique qui retrouve le foyer primitif 
dans 25 à 39 % des cas [4-8], Si une majorité propose une 
amygdalectomie homolatérale à l'adénopathie, certains 
proposent que l'amygdalectomie soit réalisée de façon bila- 
térale [9, 10]. Des articles récents [11-14] font même état 
de l'intérêt de réaliser une amygdalectomie bilatérale asso- 
ciée à une résection de la muqueuse de la base de la langue 
lors d'une chirurgie endoscopique robotisée. Durmus [12] 
retrouve ainsi, après le bilan décrit au-dessus, 1 7 carcinomes 
oropharyngés (12 foyers amygdaliens et 5 dans la base de la 
langue) au sein d'une série de 22 patients avec une AMAP. 

Il est important de préciser la forme clinique représentée 
par une adénopathie d'aspect kystique qui siège habituel- 
lement dans le territoire jugulocarotidien supérieur et qui 
pourrait faire évoquer un kyste du 2 e arc branchial. Ces adé- 
nopathies ont été longtemps considérées comme d'origine 
branchiale et étiquetées « branchiome malin » à tort. À pro- 
pos de 6 patients en 1974, Micheau [4] avait suggéré que le 
foyer primitif était dans la loge amygdalienne. Thompson 
[5] a rapporté une série rétrospective de 136 patients pris 
en charge pour une adénopathie métastatique kystique. 
Lors du bilan puis du suivi, une lésion primitive a été dépis- 
tée dans l'amygdale homolatérale chez 87 patients (64 %) 
et 11 dans le rhino-pharynx (8 %). Cet article suggère de 
considérer toute adénopathie d'allure kystique comme 
ayant son origine au niveau du pharynx et plus particu- 
lièrement de l'amygdale homolatérale. L'indication d'une 
amygdalectomie sera privilégiée d'autant qu'il s'agit d'une 
forme kystique. Un kyste branchial est une situation excep- 
tionnelle chez un sujet de plus de 40 ans et ce diagnostic 
doit toujours être reconsidéré. Il s'agit d'une adénopathie 
métastatique kystisée dont le foyer primitif siège habituel- 
lement dans la loge amygdalienne. 

Liens avec HPV 

De plus en plus de cas de carcinomes de l'oropharynx 
sont liés à l'HPV 16 [15, 16]. La présence d'HPV au sein 
de la tumeur est précisée directement par le dépistage de 
l'ADN viral par PCR ou indirectement par la surexpression 
de la protéine pi 6 en IHC [16]. Dans une série de 131 cas 
de carcinome oropharyngé, Weiss et al. [17] retrouvent de 
façon hautement significative la présence d'HPVIô au sein 
des adénopathies métastatiques. Ils proposent, du fait de 
la localisation oropharyngée fréquemment retrouvée, de 
rechercher soit HPV 16 par PCR, soit la surexpression de 


p16 en IHC de façon systématique au sein des ganglions 
prélevés dans les cas d'AMAP. La découverte de la présence 
d'HPV orienterait les recherches plus spécifiquement vers 
l'oropharynx incluant les amygdales palatines et la base 
de la langue [18-20]. Cependant, les ganglions ne sont 
prélevés en règle qu'après la fin du bilan exhaustif décrit. 
Une alternative serait de proposer une recherche de pi 6 
en IHC sur les cellules tumorales prélevées lors d'une ponc- 
tion cytologique ganglionnaire au début du bilan [19-22], 
Cependant, ces études expérimentales ne sont pas encore 
proposées en routine dans le bilan initial. La détection de la 
présence d'HPV lors de l'étape diagnostique pourrait être 
prise en compte dans l'indication thérapeutique. 

Cervicotomie exploratrice 
avec adénectomie 

La cervicotomie exploratrice est l'étape finale diagnostique 
et, dans le même temps le premier temps thérapeutique, à 
condition que le bilan ait été bien conduit et oriente vers 
le diagnostic de métastase ganglionnaire très probable d'un 
carcinome épidermoïde. L'éventualité d'un curage gan- 
glionnaire cervical complet homo latéral a été retenue et le 
patient en a été informé. L'analyse histologique extempo- 
ranée confirme le diagnostic d'adénopathie métastatique 
d'un carcinome malpighien grâce à un prélèvement histo- 
logique sur pièce d'adénectomie, en particulier en cas de 
doute avec une localisation cervicale d'un lymphome ou 
une métastase ganglionnaire d'un carcinome différencié de 
la glande thyroïde. La stratégie inclut alors une cervicotomie 
par incision sur le tracé d'un curage ganglionnaire, adénec- 
tomie et analyse histologique extemporanée. Si l'analyse 
confirme qu'il s'agit d'une métastase ganglionnaire d'un 
carcinome malpighien, un curage ganglionnaire homolaté- 
ral complet est effectué. Si l'adénopathie est volumineuse 
ou envahissant les structures voisines, le curage emportera 
les structures au contact tels les muscles ou la veine jugu- 
laire interne. En cas d'adénopathie jugée inextirpable du fait 
d'un envahissement des parois de la carotide interne ou des 
muscles de la nuque, lors du bilan préopératoire incluant 
la TDM injectée, on peut discuter une simple biopsie ou 
arrêter le diagnostic sur une ponction cytologique si elle 
est suffisamment informative et caractéristique. L'étendue 
du curage ganglionnaire ne fait pas l'objet de consensus 
entre l'adénectomie isolée, le curage sélectif ou le curage 
fonctionnel (radical modifié des Anglo-Saxons) et le curage 
radical ou traditionnel [23-26], 

La stratégie diagnostique de prise en charge est rappelée 
dans la fig. 2.14. 
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Fig. 2.14. 

Stratégie diagnostique. 


Prise en charge thérapeutique 

Il n'existe pas de stratégie thérapeutique consensuelle avec 
un niveau de preuve suffisant devant une AMAP. À ce jour, 
les études randomisées n'ont pu aboutir pour comparer la 
nécessité ou non d'un évidement ganglionnaire, les moda- 
lités de la radiothérapie, notamment le volume cible, enfin 
les cas qui devraient bénéficier d'une radio chimiothérapie 
concomitante. Le point essentiel, sujet de controverse est 
de définir les modalités thérapeutiques qui ont les meil- 
leures chances de contrôler l'évolution de la maladie avec 
une toxicité tardive la plus faible. L'étendue de l'irradia- 
tion inclut classiquement les aires ganglionnaires de façon 
bilatérale, les trois étages du pharynx et le larynx [27], Ce 
volume d'irradiation obtient un taux de contrôle satisfai- 
sant cependant au prix d'une morbidité assez lourde. Le 
taux de survenue de la tumeur primitive, après cette irra- 
diation, est inférieur à celui de l'émergence d'une seconde 
localisation. Du fait qu'il est exceptionnel de retrouver dans 
les cas d'AMAP une localisation hypopharyngée ou laryn- 
gée lors du bilan recommandé plus haut, certaines équipes 
n'incluent plus ces sites dans le volume d'irradiation, d'au- 
tant que le patient n'est pas tabagique et que les adénopa- 
thies siègent dans les territoires II et III sans que le taux de 
survenue d'une tumeur primitive soit plus élevé [28]. Ces 


informations suggèrent que l'on pourrait limiter la toxicité 
pour des résultats carcinologiques similaires. 

Les doses concernant le site primitif potentiel pourraient 
être diminuées. Une irradiation des sites pharyngés et laryn- 
gés à la dose de 50 Gy en 25 fractions est admise depuis 
les travaux de Fletcher [29], Cette irradiation a démontré 
son intérêt pour diminuer le taux de survenue de la tumeur 
primitive (< 10 %). La discussion porte sur le fait d'irradier 
ou non le rhino-pharynx chez des patients tabagiques sans 
facteur de risque d'un carcinome indifférencié du cavum. 
La survenue d'un carcinome du cavum en l'absence d'irra- 
diation est un événement suffisamment rare pour que l'on 
épargne cette région du volume d'irradiation [30], 

Par ailleurs, il semble que le nombre de cas d'AMAP 
liés à l'HPV soit élevé [31], Il est maintenant démontré 
que les cancers oropharyngés liés à l'HPV sont de meilleur 
pronostic [32], De ce fait, plusieurs essais sont en cours 
pour étudier les résultats carcinologiques et fonction- 
nels d'une déflation thérapeutique en présence d'HPV au 
sein de l'adénopathie. L'utilisation récente de la chirurgie 
endoscopique robotisée ayant permis de retrouver dans 
un nombre important de cas la tumeur primitive au sein 
de l'oropharynx, il est possible d'extrapoler le fait qu'un 
certain nombre de carcinomes limités Tl de la base de 
la langue ou de l'amygdale palatine sont associés à des 
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adénopathies de stade avancé N2 ou N3 [32], Ces carci- 
nomes, quand ils sont liés à l'HPV, sont actuellement trai- 
tés par chimio-radiothérapie concomitante avec un taux 
de contrôle du cancer appréciable. Dans le cas où l'HPV est 
retrouvé au sein de l'AMAP, 2 modalités thérapeutiques 
peuvent être proposées : la chimio-radiothérapie conco- 
mitante ou le curage ganglionnaire suivi de radiothérapie 
avec des résultats analogues sur la survie globale et la sur- 
vie sans rechute. Cette stratégie rejoint celle préconisée par 
les recommandations découlant des travaux du National 
Comprehensive Network [30], en particulier sur les moda- 
lités du traitement adjuvant. Cette radiothérapie post- 
opératoire peut être modulée en fonction des données de 
l'analyse anatomopathologique, à savoir l'existence d'une 
rupture capsulaire ganglionnaire en particulier [33, 34], 
Dans ce cas, une chimio-radiothérapie concomitante sera 
indiquée ou une radiothérapie associée au cetuximab chez 
le sujet âgé ou en insuffisance rénale [35]. Keller et al. [31] 
proposent une chimio-radiothérapie concomitante chez 
les patients pi 6 + , seulement en cas de rupture capsu- 
laire ganglionnaire macroscopique. Dans leur série limitée 
à 39 patients, parmi ceux classés pi 6 + , la survie en cas de 
rupture capsulaire ganglionnaire (n = 12) et sans rupture 
(n = 14) n'avait pas de différence significative (80 versus 
100 %), tandis que la comparaison pour ceux sans asso- 
ciation à HPV, la survie était significativement différente 
s'il existait une rupture capsulaire (n = 5) ou non (n = 21) 
(95 versus 40 % respectivement p = 0,018). 

La stratégie d'évidement ganglionnaire, suivie de radio- 
thérapie ou de chimio-radiothérapie concomitante, est 
encore celle qui est recommandée dans les référentiels mais 
cette stratégie pourrait être modulée en fonction du statut 
ganglionnaire mais aussi du statut HPV si les études confir- 
ment les résultats carcinologiques annoncés [36], Nous 
pouvons aussi extrapoler que le nombre de cas où la tumeur 
primitive n'est pas retrouvée devrait être de plus en plus rare. 
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Actualités et innovations en cancérologie des voies aéro-digestives supérieures 


Adénopathies cervicales, classifications, 
micrométastases, évidements 

S. Périé, 0. de Crouy Chanel 


Toute adénopathie cervicale qui persiste impose un examen 
ORL simple ou spécialisé. Le terme adénopathie est réservé 
à un ganglion de taille ou de consistance significativement 
pathologique, pour l'opposer à un ganglion normal. Une 
adénopathie cervicale doit faire rechercher une tumeur pri- 
mitive d'abord dans la région anatomique tête et cou. Un 
cancer des voies aéro-digestives supérieures (VADS) est à 
rechercher en premier lieu [1], L'envahissement ganglion- 
naire dépend du territoire du drainage de la tumeur; dans 
un faible nombre de cas, il s'agit d'une adénopathie tumo- 
rale sans porte d'entrée retrouvée [2]. Enfin, il faut recher- 
cher un cancer de la thyroïde, de la peau et du cuir chevelu, 
de l'oreille ou des glandes salivaires. 

Les causes tumorales non ORL sont représentées prin- 
cipalement par des adénopathies au cours d'hémopathies 
(lymphomes, leucoses), et plus rarement au cours de can- 
cers bronchiques ou de cancers sous-diaphragmatiques 
(ganglion de Troisier à gauche) ou d'autres métastases (rein, 
sein, appareil gynécologique). 


Les métastases ganglionnaires 
des cancers des VADS 

À côté de leur pronostic local, les cancers des VADS ont leur 
pronostic en partie déterminé par l'existence de métastases 
ganglionnaires. L'envahissement ganglionnaire dépend de 
la taille de la tumeur initiale et de sa localisation : moins 
de 5 % dans les Tl du plan glottique, 20 à 30 % dans les 
tumeurs de l'endolarynx et jusqu'à 75 % dans les localisa- 
tions très lymphophiles : cavité buccale, oropharynx, hypo- 
pharynx, cavum et oesophage cervical. 

Les adénopathies métastatiques des carcinomes épi- 
dermoïdes sont souvent cliniquement dures, arrondies, 
indolores ou plus volumineuses, encore mobiles ou fixées 
en profondeur, aux plans cutanés ou aux gros vaisseaux. 
Un point important doit être souligné : devant une adé- 
nopathie cervicale chronique, le diagnostic de carcinome 
épidermoïde doit aussi être évoqué chez le jeune ou le 
non-alcoolo-tabagique. Les cancers de l'oropharynx en 


particulier ou les cancers du cavum touchent une pro- 
portion importante de patients de moins de 45 ans, 
sans facteurs de risques alcoolo-tabagiques. L'Epstein- 
Barr virus (EBV) représente en effet un facteur de risque 
majeur dans les UCNT du cavum ( undifferentiated naso- 
pharyngeal type ) [3]. Dans les cancers de l'oropharynx et 
de la cavité buccale, une partie significative est associée à 
un papillomavirus humain Human Papilloma virus (HPV) 
à haut risque oncogène (majoritairement le HPV 16). La 
proportion de cancer HPV-induit augmente de manière 
régulière depuis plusieurs décennies [4], chez des patients 
plus jeunes dont l'intoxication tabagique est moindre. 
Cette modification du tableau clinique doit rendre le pra- 
ticien plus vigilant. 

Diagnostic différentiel 

Le diagnostic différentiel d'une adénopathie chronique 
métastatique se fait : 

• avec des formations pathologiques non ganglionnaires : 
les tumeurs glomiques, tumeurs hypervasculaires, déve- 
loppées le plus souvent dans la bifurcation carotidienne 
qu'elles écartent «en lyre», dont le diagnostic repose sur 
l'imagerie; les kystes congénitaux développés à partir de 
reliquats de la 2 e fente, exceptionnel après 40 ans, dont le 
diagnostic sera évoqué cliniquement et par la ponction 
cytologique et affirmé par la chirurgie et l'anatomopatho- 
logie. Les lymphangiomes kystiques sont moins systéma- 
tisés, élastiques. Les autres diagnostics sont la palpation 
de la glande submandibulaire au cours de lithiases (sous- 
maxillite chronique lithiasique) ou de tumeurs bénignes ou 
malignes. Enfin, des tumeurs nerveuses le long des trajets 
des nerfs crâniens, en latéro-cervical (schwannome) ou en 
sus-claviculaire dont le diagnostic est suspecté par le bilan 
radiologique; 

• avec les adénopathies chroniques développées au cours 
d'une granulomatose tuberculeuse ou non (sarcoïdose) 
ou d'infections spécifiques (lymphoréticulose bénigne 
d'inoculation ou maladie des griffes du chat, mononu- 
cléose infectieuse, toxoplasmose) et avec les adénites non 
spécifiques. 
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Explorations complémentaires : 
tomodensitométrie (TDM), 
échographie, ponction cytologique, 
imagerie par résonance magnétique 
nucléaire (IRM), scintigraphie 
au 18 F-fluorodéoxyglucose (FDG) 
avec ou sans TDM (TEP-TDM) 

Les aires ganglionnaires sont explorées en routine par la 
TDM avec injection, performante en termes de résolution 
spatiale, et par l'IRM avec injection de gadolinium [5], Elles 
permettent de détecter des adénopathies non perceptibles 
cliniquement. Typiquement, les images ganglionnaires 
significatives sont arrondies et nécrosées en leur centre. La 
scintigraphie au 18Ffluorodéoxyglucose (FDG) par CDET 
( coïncidence détection émission tomography), par TEP ( posi- 
tron émission tomography), et désormais par TEP-TDM est 
utile pour la recherche d'une tumeur primitive devant une 
adénopathie cervicale ou pour le bilan d'extension ou de 
récidive d'un carcinome connu [6-12] : la corrélation entre 
le TEP-FDG et les images scanographiques en augmentent 
la sensibilité et la spécificité [13]. 

L'échographie est un outil performant pour la stadifi- 
cation ganglionnaire, mais reste surtout utile actuellement 
pour guider la ponction cytologique afin de caractériser 
une adénopathie en l'absence de tumeur primitive retrou- 
vée [14], 

Toutefois, un certain nombre de métastases ganglion- 
naires de petite taille restent indétectables par l'imagerie, ce 
qui ne permet pas de sélectionner les patients chez qui un 
évidement de principe pourrait être évité. 


Classification de Robbins 
(fig. 3.1, fig. 3.2 et fig. 3.3) 

Le but de la classification de Robbins est de localiser par 
secteurs topographiques la présence d'adénopathies [15], 
en complément de la classification TNM classique AJCC. 
Cela permet d'homogénéiser les identifications, quelles 
soient : topographiques cliniques et d'imagerie, patho- 
logiques, chirurgicales ou radiothérapique. Cette classifica- 
tion a été évolutive entre 2002 et 2008 [15,16], notamment 
sur les groupes V et Mb, impliquant d'être attentif aux 
groupes décrits dans la littérature en fonction des dates des 
articles publiés. 



Fig. 3.1. 

Groupes ganglionnaires selon la classification de Robbins. 



Fig. 3.2. 

Groupes ganglionnaires selon la classification de Robbins. 



Fig. 3.3. 

Schémas du dossier. 
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Le groupe lia (classique groupe «sous-digastrique» ou 
«sous-angulo-maxillaire») [15] correspond à la région de 
la bifurcation carotidienne; c'est ce groupe qui est le plus 
souvent siège d'adénopathies métastatiques, car anatomi- 
quement tous les lymphatiques de la région cervico-faciale 
convergent vers ce noeud lymphatique; il n'a donc pas de 
valeur d'orientation vers la localisation d'une tumeur primi- 
tive. D'autres topographies ganglionnaires sont des sites de 
drainage plus privilégiés de certains sites anatomiques. Une 
adénopathie du groupe Mb (la classique région rétroman- 
dibulaire ou rétrospinale) doit orienter sur une tumeur du 
pharynx ou du larynx, mais aussi plus spécifiquement vers 
le cavum ou la région parotidienne. Une adénopathie du 
groupe I (classique région sous-mandibulaire sous-mental) 
doit faire rechercher une tumeur de la cavité buccale, tan- 
dis qu'une adénopathie du groupe IV doit faire examiner 
particulièrement la glande thyroïde, le sinus piriforme 
homolatéral. La classification de Robbins [15] ne prend pas 
en compte les adénopathies rétropharyngées, pourtant 
fréquentes, qui doivent être recherchées systématiquement 
sur le scanner, ni les adénopathies de la région parotidienne. 

Le groupe VI comprend le groupe paratrachéal récurren- 
tiel, le groupe prélaryngé et médiastinal supérieur dans la 
littérature française, alors que le groupe médiastinal supé- 
rieur chez les Anglo-Saxons est inclus dans le groupe VII. Il 
est classiquement le siège d'adénopathies dans les cancers 
de la thyroïde, les cancers de l'hypopharynx, de la sous- 
glotte et de l'oesophage cervical. 

Adénopathies infracliniques et 
infraradiologiques, micrométastases 

L'absence d'adénopathies cliniques ou radiologiques (NO) 
ne traduit l'absence de métastase ganglionnaire (pN-). Les 
scintigraphies préthérapeutiques au FDG ne permettent 
pas la détection des adénopathies de moins de 5 mm [11], 
Les carcinomes épidermoïdes de la cavité orale et oropha- 
ryngés, classés NO, sont pN+ dans 35 % des cas [17]. La 
haute lymphophilie des cancers des VADS conduit donc, 
en règle, à traiter de principe les aires ganglionnaires, qu'il 
existe ou non des métastases détectables. 

Un intérêt tout particulier a été porté depuis quelques 
années sur la détection des micrométastases. Les micro- 
métastases se définissent par une infiltration tumorale 
<2 mm, et sont peu détectables en histologie classique, 
mais par des techniques immunohistochimiques et par 
des techniques de biologie moléculaire avec la Reverse 
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), plus 
sensibles [18-21], Ce facteur technique limite leur détec- 


tion en analyse extemporanée. La présence de micromé- 
tastases varierait entre 5-58 % selon la littérature [22-24], 

Signification pronostique 

L'atteinte métastatique ganglionnaire est un élément déter- 
minant du pronostic carcinologique : son existence, sa 
taille, l'existence d'une rupture capsulaire, d'une lymphan- 
gite périganglionnaire, de plusieurs adénopathies atteintes, 
d'adénopathies bilatérales ou controlatérales sont des élé- 
ments croissants d'aggravation du pronostic [24], par le 
biais d'une augmentation du risque de récidive cervicale ou 
de métastases à distance. 

Adénopathies métastatiques 
en apparence primitives [25] 

Le tableau d'adénopathies cervicales en apparence primitives 
(« unknown primary », ou CUP syndrom « carcinoma unknown 
primary », ou CAPI, cancer de primitif inconnu) a une fréquence 
estimée à 3 % [2-26], et fait l'objet d'un chapitre spécifique (voir 
Adénopathie cervicale maligne en apparence maligne). 

Classifications TNM 


La stadification ganglionnaire N de la classification TNM 
(tableau 3.1) est identique pour tous les sites tumoraux 
primitifs des VADS, en dehors du cavum qui a une classifi- 
cation T et N spécifique (tableau 3.2). 

Tableau 3.1. Classification N (sauf cavum). 

NO : Absence d'adénopathie 

NI : Adénopathie homolatérale unique < 3 cm 

N2a : 1 adénopathie homolatérale unique < 3-6 cm > 

N2b : > 1 adénopathie homolatérale < 3-6 cm > 

N2c : Adénopathies bilatérales < 3-6 cm > 

N3 : Adénopathie(s) > 6 cm 


Tableau 3.2. Classification N cavum. 

NO : Absence d'adénopathie 

NI : Adénopathie homolatérale unique, <6 cm dans la plus 
grande dimension, au-dessus du creux sus-claviculaire (les 
ganglions situés sur la ligne médiane sont considérés comme 
homolatéraux) 

N2 : Adénopathies métastatiques bilatérales, < 6 cm dans la 
plus grande dimension, au-dessus du creux sus-claviculaire 
N3 : Adénopathie(s) métastatique(s) 

N3a : > 6 cm dans la plus grande dimension 
N3b : Au niveau du creux sus-claviculaire 


56 


3. Explorations et bilans 


Évidements cervicaux 


La chirurgie des aires ganglionnaires cervicales est une com- 
posante importante du traitement des cancers des VADS. Il 
consiste en l'exérèse des chaînes lymphatiques des groupes 
drainant les localisations tumorales. Il est réalisé, de principe, 
en l'absence d'adénopathies lors du bilan initial du fait du 
haut degré de lymphophilie des cancers des VADS (évide- 
ments prophylactiques), ou de nécessité (évidements de 
nécessité) en cas d'adénopathies tumorales lors du bilan. 
Seuls les cancers limités du plan glottique, à risque d'atteinte 
ganglionnaire inférieure à 5 %, ne justifient pas de traitement 
des aires ganglionnaires. Cependant, pour limiter les évide- 
ments de principe chez les patients NO et les morbidités 
des évidements, les modalités de la technique du ganglion 
sentinelle sont en cours d'évaluation dans les cancers des 
VADS classés NO, et différencier les pN + des pN- [27] (voir 
Ganglion sentinelle des cancers épidermoïdes de la cavité 
buccale, oropharynx et cancers du pharyngo-larynx). 

L'évidement cervical des cancers des VADS comprend 
l'exérèse des groupes lia, Il b, III et IV associé aussi aux groupes 
la et Ib pour les tumeurs de la cavité buccale. De plus, pour 
les tumeurs de l'hypopharynx, de la sous-glotte, de l'oeso- 
phage et de la trachée, l'évidement du groupe VI est réalisé, 
comprenant un évidement du groupe VI homolatéral qui 
peut être facilité par une lobo-isthmectomie. L'évidement 
est homolatéral si la tumeur est latéralisée ou bilatéral si la 
lésion est médiane ou en présence d'adénopathies bilaté- 
rales, notamment pour les cancers du sinus piriforme [28], 
Un évidement partiel de quelques groupes [29, 30] ne paraît 
pas adapté à la lymphophilie des cancers des VADS, même 
en cas de NO préopératoire, et compliquera toute reprise 
chirurgicale. Le traitement des adénopathies métastatiques 
en apparence primitive fait l'objet d'un chapitre spécifique. 

Classiquement, les évidements cervicaux sont classés 
en évidements radicaux (qui emportent avec les structures 
cellulo-ganglionnaires, la veine jugulaire interne, le muscle 
sterno-cléido-mastoïdien et le nerf spinal), en évidements 
radicaux «modifiés», respectant une de ces structures fonc- 
tionnelles, et en évidements fonctionnels respectant toutes 
ces structures. Actuellement, les évidements sont aussi 
définis selon les zones topographiques traitées et selon les 
structures fonctionnelles respectées ou réséquées. Le terme 
d'évidement sélectif désigne les évidements portant sur les 
zones topographiques à risque pour une localisation tumo- 
rale donnée. L'évidement sera donc fonction de la localisation 
tumorale, de son extension et des adénopathies présentes. 

L'évidement des groupes lia, Mb, III et IV est classiquement 
fait de bas en haut et d'arrière en avant pour terminer sur 


le groupe MA, en regard de l'artère thyroïdienne supérieure. 
Différentes étapes facilitent l'évidement (fig. 3.4 à fig. 3.9) : 

• V e étape : exposition des racines cervicales postérieures 
et du ventre postérieur du digastrique; 

• 2 e étape : isolement du nerf spinal en évidant l'espace 
inter-jugulo-spinal puis le groupe rétrospinal; 

• 3 e étape : évidement du groupe sus-claviculaire en se pla- 
çant à la tête du patient; 

• 4 e étape : dissection de bas en haut le long de l'axe 
jugulo-carotidien jusqu'au niveau du XII en haut, et empor- 
tant en avant la lame cellulaire située en dehors des muscles 
sous-hyoïdiens; 

• 5 e étape : évidement de la région sous-digastrique en sui- 
vant le XII jusqu'au pédicule laryngé supérieur. 



Fig. 3.4. 

Incisions cutanées. 



Fig. 3.5. 

Vue latérale droite. Libération du triangle interspinojugulaire 
avant d’évider le groupe rétrospinal. 

XI, nerf spinal; VJI, veine jugulaire interne; ventre postérieur du 
digastique. 
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Fig. 3.6. 

Vue latérale droite. Évidement du groupe llb, après l'évidement 
interspinojugulaire, sans tracter le nerf spinal. 

Le plan profond est le plan des muscles cervicaux profonds 
postérieurs. Le groupe MB, rétrospinal, est tracté d'arrière en avant 
sous le nerf spinal et rejoint l'évidement interspinojugulaire. 


Fig. 3.7. 

Vue latérale droite. Libération des groupes III et IV des racines 
cervicales postérieures, autour de la veine jugulaire interne. 

Pour les cancers de la cavité buccale, l'évidement se 
poursuit en faisant l'exérèse des groupes Ib puis la. 

En présence d'une adénopathie prédominante dans un 
des groupes, il est indiqué, et souvent plus simple, de termi- 
ner l'évidement sur celui-ci. 

L'ensemble des groupes est identifié sur liège où les 
groupes sont séparés dans des pots, pour l'envoi en anato- 
mopathologie, avec les schémas des groupes ganglionnaires. 

Un drainage est placé quelques jours selon les habitudes 
du service. Une kinésithérapie de(s) l'épaule(s) peut être 


L'étude anatomopathologique des pièces d'évidement 
fournit des réponses essentielles pour le traitement et le 
pronostic. Les groupes topographiques sont définis par 
le chirurgien qui oriente la pièce en différents groupes 
topographiques selon la classification de Robbins [15], 
accompagnée d'un schéma utile pour l'anatomopa- 
thologiste, ce qui permettra une définition optimale 
des atteintes. Chaque ganglion est au mieux sectionné 
tous les 3 mm, et des coupes de 3 pm sont colorées 


Notions anatomopathologiques 


Fig. 3.8. 

Vue latérale droite, après évidement fonctionnel. 

ACP : artère carotide primitive; VJI : veine jugulaire interne; ATS : 
artère thyroïdienne supérieure. 


Fig. 3.9. 

Vue latérale droite, après évidement fonctionnel. 

VJI, veine jugulaire interne; X, nerf pneumogastrique; XII, nerf grand 
hypoglosse. 

débutée précocement pour lutter contre une ankylosé de 
l'épaule [31], Les massages du cou permettent aussi d'as- 
souplir les cicatrices. 
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par l'hématéine-éosine-safran (HES), puis analysées 
en microscopie optique. L'anatomopathologiste doit 
définir le nombre de ganglions prélevés lors de l'évide- 
ment, le nombre d'adénopathies métastatiques (N+) 
groupe par groupe, leur taille, le ratio tumoral au sein du 
volume ganglionnaire, l'existence pour chaque adénopa- 
thie d'une rupture capsulaire (RC+) limitée ou massive, 
l'existence d'emboles lymphatiques et vasculaires extra- 
ganglionnaires, de valeur pronostique péjorative. 

Le statut anatomopathologique de l'évidement est déter- 
minant pour le choix du traitement régional par radiothéra- 
pie complémentaire. Un seul ganglion atteint sans rupture 
capsulaire n'est pas une indication à une radiothérapie com- 
plémentaire sur les aires ganglionnaires. L'existence de plu- 
sieurs adénopathies atteintes ou de ruptures capsulaires est 
un argument déterminant pour indiquer une radiothérapie 
complémentaire et un surdosage [32], 

Conclusion 


Une adénopathie cervicale persistante impose toujours un 
examen ORL à la recherche d'un cancer primitif. Les outils 
d'imagerie par TDM, IRM, scintigraphie FDG TEP-TDM, sont 
une aide précieuse pour établir un staging ganglionnaire en 
présence d'un cancer des VADS. La haute lymphophilie de 
ces cancers et l'existence de micrométastases nécessitent 
un traitement des aires ganglionnaires, à côté du traitement 
local (à l'exception des Tl glottiques, et des cancers rhino- 
sinusiens où il n'y a pas de recommandation en faveur 
d'évidement de principe). Pour limiter les évidements chez 
les patients NO mais potentiellement pN-, la technique du 
ganglion sentinelle, dans les cancers de la cavité buccale 
surtout, est en cours d'évaluation. 

La réalisation d'un évidement doit être rigoureuse et 
emporter les groupes lia, MB, III et IV dans tous les cas, asso- 
ciée à un évidement des groupes la/lb pour la cavité orale, 
et du groupe VI pour des localisations hypopharyngées, 
sous-glottiques, oesophagiennes et trachéales. 
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Imagerie : IRM, TDM, échographie 

F. Bidault 


L'imagerie diagnostique pour la carcinologie ORL est en 
développement constant. Ce développement a animé le 
questionnement médical et la mise à disposition d'options 
technologiques sur les appareils d'imagerie. Les grands 
challenges de l'imagerie pour la cancérologie ORL sont : 
la caractérisation histologique, l'envahissement tumo- 
ral local et ganglionnaire, la réponse au traitement par 
chimiothérapie ou radio-chimiothérapie, la différencia- 
tion entre aspects post-thérapeutiques simples, reliquat 
tumoral et récidive. Les techniques d'imagerie avancées 
sont : les séquences d'imagerie par résonance magnétique 
(IRM) comme la diffusion (DWI en anglais), la perfusion 
(DCE en anglais), l'élastographie par ultrasons, le scanner 
double énergie (DECT en anglais), les nouvelles machines 
hybrides telles que la tomographie par émission de posi- 
tons couplée à l'imagerie par résonance magnétique (TEP- 


IRM). Le présent texte fait le point sur les rencontres entre 
questions cliniques et innovations technologiques. Le 
parti est pris de dérouler un plan guidé par des questions 
cliniques et d'aborder les techniques innovantes au fil des 
chapitres. 

Caractérisation tumorale : 
l'imagerie peut-elle prédire 
l'histologie? 

La caractérisation tumorale est une des quêtes de l'image- 
rie médicale, cependant la prudence est de considérer que 
l'imagerie ne remplace pas l'histologie. Quelques avancées 
peuvent être exposées. 
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Imagerie et phénotype tumoral 

Les techniques avancées d'IRM sont testées comme chal- 
lengers des biomarqueurs biologiques et immunohisto- 
chimiques. Les séquences d'IRM dites de perfusion sont 
corrélées par des auteurs à d'autres éléments du phénotype 
tumoral. Par exemple, une corrélation entre un paramètre 
issu de l'I RM de perfusion (kep = Ktrans/ve) et l'expression 
du wascular endothélial growth factor (VEGF) en immuno- 
histochimie est mise en évidence au niveau des métastases 
ganglionnaires [1], D'autres auteurs observent une corré- 
lation entre d'autres valeurs de l'I RM de perfusion (l'aire 
sous la courbe de rehaussement, ie rehaussement relatif 
maximum) et la classification T du cancer indifférencié du 
nasopharynx [2], 

Rappel des séquences d'IRM 
avancées (perfusion/diffusion) 

Profitons de ce chapitre pour rappeler les notions d'IRM 
de perfusion et de diffusion. Ces séquences complètent les 
acquisitions morphologiques classiques (ex. : pondération 
T 1 et T2) en apportant des informations paramétriques. 

Les séquences IRM dynamiques ou de perfusion cor- 
respondent à une répétition rapide de l'imagerie avant, 
pendant et à la suite de l'injection intraveineuse du pro- 
duit de contraste (chélate de gadolinium) afin de recueillir 
une courbe d'intensité de signal en fonction du temps de 
la tumeur voire également des vaisseaux afférents (le signal 
se rehausse à l'arrivée du produit de contraste en pondé- 
ration Tl). Les informations obtenues sont qualitatives ou 
bien quantitatives selon les caractéristiques de la séquence 
IRM : cadence de répétition de l'imagerie, durée de l'obser- 
vation, étude préalable du Tl des tissus. Une technique 
à cadence modérée poursuivie au-delà de 120 secondes 
permet d'afficher la forme de la courbe signal/temps de 
la tumeur et de pratiquer une caractérisation qualitative 
tumorale (ceci est réalisé pour la parotide). Une technique 
plus sophistiquée permet de calculer des paramètres phy- 
siologiques issus de la modélisation compartimentale (tels 
que la constante de transfert entre le compartiment vas- 
culaire et le compartiment extracellulaire Ktrans, en min' 1 , 
ou la fraction de volume extracellulaire extravasculaire ve, 
en %) [3] (fig. 3.10). 

L’I RM pondérée en diffusion correspond à des séquences 
dont le but est de rendre compte des mouvements des 
molécules d'eau dans le milieu interstitiel (extracellulaire 
extravasculaire) par le calcul d'un paramètre : le coefficient 
apparent de diffusion (ADC, unité : mm 2 /s). La première 


grande utilisation de cette technique a été l'accident vascu- 
laire cérébral, la séquence de diffusion objectivant précoce- 
ment les zones du cerveau souffrant d'ischémie. L'utilisation 
en cancérologie repose sur l'hypothèse que la cellularité 
tumorale et différents autres facteurs contraignent le milieu 
interstitiel et diminuent la diffusion. Le coefficient apparent 
de diffusion est donc souvent bas dans la tumeur maligne, 
il peut se modifier après les traitements. 

Notons juste que c'est en imagerie de la parotide que les 
séquences IRM de diffusion et de perfusion sont les plus 
proches de la pratique clinique en routine, améliorant la 
performance diagnostique de tumeur maligne, avec des 
algorithmes décisionnels pour le diagnostic d'une masse 
parotidienne [4, 5]. 

Si l'imagerie ne remplace pas l'histologie le faisceau 
d'arguments apporté peut contribuer à la planification de 
traitement. 



Fig. 3.10. 

Carcinome de la base de langue (flèches blanches). 


Exemple d'imagerie paramétrique. Ici imagerie IRM de perfusion : 
la carte couleur superposée à l'imagerie morphologique en noir et 
blanc indique les valeurs de l'aire sous la courbe du rehaussement 
lié à l'injection de produit de contraste (valeurs élevées en rouge : 
tumeur, vaisseaux). 
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Extension locale et nouveau type 
de contraste : scanner double 
énergie 

Les recommandations de la Société Française d'ORL de 
2012 (bilan préthérapeutique des carcinomes des VADS) 
proposent le scanner en première intention pour l'explo- 
ration du cancer du larynx et de l'hypopharynx. Parmi les 
avancées technologiques du scanner, on relève la double 
énergie. Cette option n'est pas forcément présente sur 
(tous) les modèles scanners et plusieurs architectures de 
machine existent (deux tubes à rayon X, commutation 
rapide de la tension sur un seul tube, ou encore réalisation 
de deux acquisitions successives de l'anatomie) [6]. Plusieurs 
présentations d'images sont possibles : calcul d'une imagerie 
pseudo-monochromatique ou cartographie de concentra- 
tion d'un couple de matériaux (ex. : iode-eau) [7]. Parmi les 
avantages de la technique, on note une sensibilisation de la 
visualisation du rehaussement lié à l'agent de contraste iodé 
injecté par voie intraveineuse (fig. 3.11). Parmi les études uti- 
lisant la technique de scanner double énergie, on note l'opti- 
misation de la visualisation tumorale et de l'envahissement 
cartilagineux sur cartilage non ossifié [8, 9], 

La technique de scanner double énergie est facilement 
utilisable en routine clinique, si on en dispose. Son intérêt 
est certainement d'augmenter le contraste de la tumeur 
avec les tissus environnants, rapprochant en ce sens le scan- 
ner de l'IRM. L'augmentation de l'exposition du patient aux 
rayons X reste faible. Le principal inconvénient est que tous 
les scanners n'en sont pas équipés. 


L'imagerie peut-elle remplacer 
les curages ganglionnaires? 
Séquences d'IRM avancées, 
élastographie par ultrasons 

La sémiologie de l'envahissement ganglionnaire est large- 
ment décrite dans la littérature. La cytoponction guidée 
par échographie, l'échographie seule, le scanner et l'IRM 
morphologiques ont déjà fait l'objet d'une méta-analyse 
donnant leur sensibilité et leur spécificité pour le diagnostic 
d'envahissement tumoral [10]. Dans cette méta-analyse, la 
sensibilité respective des techniques est 0,8; 0,81 ; 0,81 ; 0,81. 
La spécificité respective des techniques est 0,98; 0,86; 0,76; 
0,63. Les deux techniques utilisant l'échographie ont donc 
les meilleures performances, cependant l'exhaustivité de 
l'exploration reste une difficulté pour ce type d'imagerie (par 
exemple les ganglions rétropharyngés sont d'accès difficile). 
L'auteur de cette méta-analyse rapporte une amélioration 
des performances de l'IRM en utilisant la diffusion (sensibi- 
lité 84,6 %, spécificité 90,2 %) pour une valeur seuil d'ADC 
ganglionnaire déterminée (sensibilité et spécificité variant 
inversement en fonction du seuil choisi) [11]. Les techniques 
d'IRM de diffusion sont variées dans les études (caractéris- 
tiques des séquences, délinéation de la région anatomique 
d'intérêt, traitement d'image). La rédaction de recomman- 
dations générales portant sur une valeur d'ADC est donc 
difficile. 

Les techniques de mesure d'élasticité par échographie 
(ARFI pour acoustic radiation force impulse imaging ) sont 



Fig. 3.11. 

Carcinome épidermoïde de langue latéralisé à gauche. 

La prise de contraste tumorale faible au scanner (image de gauche, flèches noires) est, pour ce cas, plus visible au scanner double énergie 
(image de droite, cartographie de concentration d'iode, flèches blanches). 
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disponibles sur certains échographes. Elles permettent 
d'augmenter la spécificité de la technique à 95 % (sensibilité 
81,8%) [12], 

Pour rappel, la technique du ganglion sentinelle et la 
TEP-TDM au fluorodésoxyglucose (FDG) sont également 
intégrées aux recommandations de la Société Française 
d'ORL de 201 2 (bilan préthérapeutique des carcinomes des 
VADS). Les techniques d'imagerie ne pouvant se prévaloir 
d'une valeur prédictive négative de 100 %, les explora- 
tions chirurgicales ganglionnaires ne sont pas remplacées. 
On constate que, si les nouvelles techniques d'imageries 
n'apportent pas le statut ganglionnaire exact, elles aug- 
mentent les performances diagnostiques et contribuent au 
faisceau d'arguments permettant de poser les indications 
de traitement. 

Réponse au traitement : 
l'imagerie peut-elle être utilisée 
comme biomarqueur pronostique 
ou prédictif de la réponse 
au traitement? 

Les classiques de l'évaluation 
en oncologie (RECIST, OMS) 
et les nouveaux critères 

En oncologie, les critères d'évaluation de la réponse au 
traitement par imagerie morphologique sont bien codi- 
fiés. Les plus utilisés sont les critères RECIST 1.1, publiés à 
la suite des critères OMS et RECIST 1.0 [13,14], Ces critères 
sont utilisés pour les essais et participent à l'élaboration 
de nombreux critères de jugements (ex. : taux de réponse, 
survie sans progression). Trois items sont analysés lors 
de la réalisation du critère RECIST 1.1 : les lésions cibles 
(qui sont mesurées selon leur diamètre sur les coupes 
axiales scanner : grand diamètre pour la tumeur, diamètre 
perpendiculaire au grand diamètre pour les ganglions), 
les lésions non cibles (qui sont jugées sans rapporter 
de mesure), l'apparition d'éventuelles nouvelles lésions. 
L'ensemble permet de juger de la réponse complète ou 
partielle au traitement, de la stabilité ou de la progression 
tumorale. Pour comparaison avec l'évaluation clinique, 
une augmentation de 20 % en diamètre d'une lésion cible 
arrondie qui serait unique conduirait à une conclusion de 
progression tumorale, cette augmentation correspond à 
une augmentation de volume d'environ 73 %. À l'inverse, 


une diminution de 30 % en diamètre conduirait à une 
réponse partielle, ce qui correspond à une diminution 
d'environ 66 % en volume. 

On peut noter quelques difficultés spécifiques aux 
VADS. Le caractère contourné des tumeurs le long des 
replis muqueux peut rendre la mesure difficile. De même, 
l'absence de restitution de l'anatomie ganglionnaire nor- 
male parfois observée après radio(chimio)thérapie peut 
gêner la différenciation réponse complète/réponse partielle. 

Pour les patients ayant un historique d'imagerie (par 
exemple pour une récidive traitée par plusieurs lignes de 
chimiothérapie), l'évaluation du taux de croissance tumo- 
rale avant et après initiation d'une nouvelle ligne de traite- 
ment paraît être une information intéressante à rapporter, 
qu'il faut alors prévoir d'analyser dès la rédaction d'un essai 
thérapeutique [15], 

Les traitements par immunothérapie peuvent induire 
une augmentation de taille par inflammation péritumorale 
trompeuse pour l'évaluation. Cette constatation a été faite 
en dehors des VADS et a conduit à la rédaction de critères 
appelés irRC ( immune-related Response Criteria) [16]. 

Analyse de texture 

L'image d'une tumeur est rarement uniforme, quelle soit 
représentée en unité Hounsfield (au scanner) ou en signal 
(à l'IRM). L'analyse de texture est une quantification de 
l'hétérogénéité tumorale observée en imagerie. Plusieurs 
techniques et logiciels sont proposés. Leur application 
a principalement été réalisée sur de l'imagerie scanner à 
l'heure de cette rédaction. Le principe général est de tracer 
une région d'intérêt (ROI) sur une coupe représentative 
de la tumeur, puis d'extraire avec un traitement d'image 
(filtre) l'histogramme des valeurs présentes dans la ROI. 
Cet histogramme est rarement une courbe de Gauss 
parfaite, centrée sur la valeur moyenne. Il est donc décrit 
par des paramètres illustrant son asymétrie (obliquité ou 
«skewness») et sa dispersion (hauteur comparée à une 
courbe de Gauss ou «kurtosis») [17], Ce type de trai- 
tement d'image a été appliqué pour plusieurs types de 
cancers. Les auteurs ont observé, en plus des facteurs de 
risque déjà connus, une corrélation entre les paramètres 
de texture de la tumeur et la survie globale pour le car- 
cinome épidermoïde ORL localement avancé traité par 
chimiothérapie première (puis différents traitements) [18], 
Le développement rapide de l'analyse de texture tient au 
fait quelle a pu être appliquée facilement, de façon rétros- 
pective, à l'imagerie scanner de cohortes de patients. Ce 
type d'analyse n'est pas encore utilisé en routine clinique à 
l'échelon individuel. 
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Imagerie IRM de diffusion 
et de perfusion pour l'évaluation 
de la réponse au traitement 

La valeur avant traitement et l'évolution précoce des para- 
mètres fournis par l'IRM ont été corrélées au devenir des 
patients traités par radiothérapie (± chimiothérapie). Les 
études comportent en général une trentaine de patients 
analysables. Les techniques d'acquisition et de traitement 
d'image, le délai de l'imagerie de contrôle (pendant ou à 
l'issue du traitement), le suivi clinique, sont variables selon 
les études. La valeur d'ADC prétraitement ou sa diminution 
avec le traitement sont corrélées à la réponse tumorale par 
certains auteurs [19,20]. La valeur de Ktrans avant traite- 
ment, ainsi que d'autres paramètres issus de la perfusion, 
sont aussi corrélés à la réponse [21-23]. 

Il n'a pas encore été écrit de recommandations d'inter- 
prétation de ces paramètres pour la routine clinique, sans 
doute pour cause de diversité des techniques d'acquisition, 
de traitement d'images et des paramètres significatifs; cer- 
taines études allant jusqu'à réaliser une analyse de la distri- 
bution des valeurs paramétriques dans une région d'intérêt 
(l'obliquité ou skewness de la valeur Ktrans serait prédictive 
de la réponse au traitement) [24], 

Autres techniques : y a-t-il 
des nouvelles machines 
d'imagerie? Cas de la 
tomographie par émission 
de positons couplée à l'imagerie 
par résonance magnétique 
(TEP-IRM) 

La TEP-IRM est un appareillage qui va alimenter de façon 
croissante les publications en carcinologie ORL. Cet appa- 
reil correspond à l'association en une seule machine d'une 
TEP et d'une IRM, alors qu'habituellement la TEP est asso- 
ciée avec un scanner (TDM). Il s'agit d'une machine d'un 
genre nouveau, fort peu répandue en France, deux TEP- 
IRM devraient être installées sur le territoire français à la fin 
de l'année 2015. 

La littérature comporte des articles donnant à la com- 
munauté médicale des recommandations techniques 
TEP-IRM pour la carcinologie cervico-faciale, validant la 


faisabilité technique et l'équivalence de performance entre 
TEP-IRM et TEP-TDM utilisant le FDG comme traceur [25- 
28]. Les publications les plus récentes abordent la compa- 
raison de l'information TEP au FDG avec les techniques 
d'IRM avancée (diffusion) ainsi que les choix qui pourraient 
être effectués pour la constitution d'un protocole TEP-IRM 
d'exploration des carcinomes des VADS [29, 30], 

Aucune recommandation de routine clinique ne peut 
être effectuée sur la TEP-IRM pour les cancers des VADS, 
compte tenu du faible nombre de machines. Considérant 
la variété des traceurs TEP et l'éventail des séquences IRM, 
cet outil doit être testé pour en évaluer l'intérêt. 


Conclusion 


Les modalités d'imagerie échographie, scanner, IRM ont 
toutes une actualité comportant des innovations appli- 
cables à la cancérologie des VADS. Si ces nouveautés ne 
remplacent pas l'histologie, elles permettent de mieux voir 
la tumeur et apportent un faisceau d'arguments supplé- 
mentaire lors de la prise de décision pour le traitement. 
Les techniques d'imagerie avancée (notamment IRM) se 
posent de plus en plus comme biomarqueurs, au même 
titre que ceux issus de la biologie ou de l'immunohistochi- 
mie. L'uniformisation des pratiques pour l'acquisition et le 
traitement des images sont des enjeux pour l'intégration de 
ces techniques avancées dans les essais multicentriques et 
la pratique quotidienne. 
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Place de la TEP au FDG dans l'imagerie des cancers 
épidermoïdes des VADS 

J. -N. Talbot, L. Michaud, S. Balogova, K. Kerrou, V. Huchet, J. Ohnona, V. Nataf, 
F. Montravers, S. Périé 


La tomographie par émission de positons (TEP) est une 
modalité d'imagerie métabolique nécessitant un traceur 
radioactif; elle est actuellement associée à une modalité 
d'imagerie anatomique à haute résolution, avant tout le 
scanner X ou TDM (TEP-TDM), pour le repérage des foyers 
dont le métabolisme ou d'autres propriétés biologiques 
(expression de récepteurs ou d'antigènes. . . ) sont anormaux. 
En France, cette TDM est pratiquée en général de façon à 
délivrer une faible dose de rayonnements au patient et sans 
injection de produit de contraste iodé. Ce dernier point est 
cependant discuté, en particulier si le patient n'a pas bénéfi- 
cié récemment d'une TDM dite « de qualité diagnostique » 
avec injection de produit de contraste, qui pourrait alors 
être réalisée lors de cet examen TEP-TDM. Dans l'étude de 
Rodrigues [1], la pratique d'une TDM avec injection de pro- 
duit de contraste améliorait significativement la sensibilité 
de détection des petits ganglions de taille < 1 5 mm en TEP- 
TDM au fluorodésoxyglucose (18 F) (FDG) par rapport à 
la TDM de repérage basse dose. Cependant, pratiquer une 
TDM diagnostique dans ce contexte pose deux questions : 

• est-ce que le produit de contraste peut entraîner des 
artefacts de sur-correction sur les images TEP et/ou fausser 
la quantification de la fixation du radiopharmaceutique par 
les lésions; selon les études publiées, il semble que non ; 

• est-il possible, avec une machine TEP-TDM au planning 
chargé comme c'est actuellement le cas en France, de gérer 
la logistique de l'injection d'un produit de contraste iodé 
avec ses possibles incidents d'intolérance, alors que ceux- 
ci ne s'observent quasiment jamais en pratique avec le 
FDG? La réponse est évidemment individuelle au niveau 
de chaque centre TEP. 

Depuis quelques années, des machines associant la TEP 
à l'IRM (TEP-IRM) sont devenues disponibles. Elles ont été 
installées en nombre très restreint (aucune ne fonctionne à 
ce jour en France) du fait de leur prix nettement plus élevé 
que celui d'une TEP-TDM, alors que la durée d'un examen 
est plus longue et que le nombre de patients pouvant être 
examinés en une journée est inférieur au moins de moitié. 

Le traceur radioactif le plus utilisé en oncologie est un 
analogue du glucose, le FDG, mais ce n'est pas le seul. Par 
exemple, le fluoromisonidazole ( 18 F) ou FMISO a été lar- 


gement documenté dans l'imagerie des cancers des voies 
aéro-digestives supérieures (VADS) pour déceler le tissu 
tumoral hypoxique; des caractéristiques neuroendocrines 
à la biopsie d'une lésion des VADS peuvent indiquer un 
traceur spécifique comme la fluorodihydroxyphénylalanine 
( 18 F) ou FDOPA, ou un analogue de la somatostatine mar- 
qué au 68 Ga. Il ne faut donc pas assimiler TEP-TDM et FDG, 
et le médecin nucléaire doit choisir le traceur le plus adapté 
dans les cas particuliers. 

Nous allons limiter délibérément le champ de cet article 
à l'examen TEP de loin le plus fréquent en ORL : la TEP-TDM 
au FDG effectuée pour localiser les lésions des cancers épi- 
dermoïdes des VADS et en réaliser le suivi, pour déceler la 
tumeur primitive en cas de métastase ganglionnaire cervi- 
cale de cancer primitif occulte et également pour révéler 
les seconds cancers primitifs synchrones ou métachrones. 

Détection de la tumeur 
néoplasique primitive 

La TEP au FDG est supérieure à l'imagerie conventionnelle 
pour la détection des tumeurs primitives qui sont néan- 
moins décelées le plus souvent lors de l'examen ORL initial. 

L'indication de la TEP au FDG pour le dépistage des can- 
cers chez des sujets apparemment sains n'est pas retenue 
en France. Elle a été rapportée au Japon : 43 996 TEP au FDG 
ont abouti (entre autres) à la découverte de 6 cancers des 
VADS [2], 

Détection «accidentelle» 

Des foyers des VADS peuvent être décelés de façon «acci- 
dentelle» (incidentalomes) lors d'une TEP-TDM au FDG 
demandée pour une autre cause. Ces foyers doivent être 
mentionnés et analysés. Par exemple, dans le cas de can- 
cer primitif du poumon, 65 foyers ORL (thyroïde exclue) 
ont été constatés chez 592 patients (11 %) dont 10 ont été 
biopsiés, montrant 4 seconds cancers primitifs et 2 métas- 
tases du cancer pulmonaire [3], Le FDG est également fixé 
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par les leucocytes activés en cas d'infection ou d'inflamma- 
tion. Il s'agit de résultats faux positifs (FP) pour la recherche 
de néoplasie, mais une fixation intense du FDG renforce 
l'importance de caractériser un tel foyer des VADS. 

Cancer de primitif inconnu (CAPI) 

(fig. 3.12) 

La recherche en TEP de la tumeur primitive d'un cancer dia- 
gnostiqué sur l'existence d'une métastase, en l'occurrence 
d'un ganglion cervical dans la grande majorité des cas pour 
un primitif occulte des VADS, fait partie des indications du 
RCP de l'EMA [4] et est également recommandée par la 
Société Européenne d'Oncologie Médicale (ESMO) [5], le 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [6] aux 
États-Unis et le Guide du Bon Usage des examens d'image- 
rie (GBU) en 2013 [7] en France. 

Il est cependant fréquent que des adénopathies cervi- 
cales métastatiques épidermoïdes correspondent à un can- 
cer primitif intrathoracique, en particulier pour les groupes 
ganglionnaires IV à VI [8, 9]. Outre la tumeur primitive, la 
TEP au FDG peut également mettre en évidence d'autres 
lésions secondaires qui n'étaient pas connues [8], Toutes 
ces informations peuvent amener à modifier l'attitude 
thérapeutique, en moyenne dans 30 % des cas. Une méta- 
analyse réalisée par Kwee [10] dans l'indication CAPI non 
limitée aux métastases cervicales révélatrices a rapporté 
pour la TEP-TDM au FDG un taux global de détection de 
la tumeur primitive de 37 %. Il n'était pas significativement 
différent selon que la métastase révélatrice était cervicale 


ou extracervicale. Les cancers primitifs détectés le plus 
fréquemment étaient localisés au niveau de l'oropharynx 
du poumon, et du pancréas. L'oropharynx et le poumon 
étaient aussi les deux localisations les plus fréquentes des 
résultats faux positifs (FP), souvent dus à des lésions inflam- 
matoires bénignes ou à un infarctus pulmonaire rapporté 
chez 4 % des patients atteints de cancer [11], 

Lorsque la TEP au FDG est elle aussi négative, en cas de 
métastase ganglionnaire cervicale, une amygdalectomie est 
généralement pratiquée, même si aucun foyer de fixation 
du FDG n'est visible dans les amygdales car le bruit de fond 
physiologique y est relativement élevé [12], Si on considère 
les études où les patients ont été suivis pendant plusieurs 
mois, la tumeur primitive est restée indécelable dans plus 
de la moitié des cas [1 1, 13, 14]. 

Une étude médico-économique a été réalisée récem- 
ment, dans le contexte du système de santé des États-Unis 
[1 5]. Le rapport du surcoût de la TEP-TDM pratiquée en cas 
de métastase ganglionnaire cervicale isolée avant la panen- 
doscopie, en dollars US par année de vie gagnée (AVG), 
était de 370 $/AVG si la taille du ganglion métastatique 
était <30 mm, 329 $/AVG pour une taille comprise entre 
30 et 60 mm et 4900 $/AVG pour une taille > 60 mm. 


Stadification initiale 


La stadification d'un cancer des VADS (fig. 3.13 et fig. 3.14) 
fait partie des indications du RCP du FDG approuvé par 
l'EMA [4], Aux États-Unis, le NCCN recommande de 



Fig. 3.12. 

Carcinome épidermoïde de primitif inconnu découvert sur la biopsie d'une adénopathie cervicale droite. 

La TEP-TDM au FDG révèle un foyer hypermétabolique de la région épiglottique droite, confirmé par biopsie. 
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Fig. 3.13. 

Stadification avant chimiothérapie néoadjuvante d'un cancer du sinus piriforme, cliniquement NO. 

Le stade basé sur la TEP /TDM au FDG (A) est : 

• T4 du fait de l'invasion du cartilage thyroïde, confirmée lors de la résection; 

• NI du fait d'un foyer de fixation du FDG correspondant à un ganglion du groupe II gauche, de 8 mm en TDM, sans diminution de fixation 
du FDG sur les images tardives (B). Cette invasion ganglionnaire n'a pas été confirmée lors du curage (qui a seulement retrouvé des ganglions 
réactionnels et une invasion partielle de 20 % d'un ganglion de 3 mm par un cancer papillaire de la thyroïde). 

Mais l'invasion ganglionnaire est ensuite apparue nettement lors d'une récidive, décelée sur une TEP-TDM de suivi à 4 mois (C). 
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Fig. 3.13. 
Suite. 



Fig. 3.14. 

TEP-TDM au FDG pratiquée pour stadification d'un cancer épidermoïde de la langue, potentiellement résécable. 

A. Elle montre un foyer correspondant à une 2 e localisation ORL dans le pharynx, au moins un foyer étendu du foie et plusieurs foyers 
dans le côlon. B. Une endoscopie confirme la présence d'un adénocarcinome du côlon moyennement différencié. Le patient est traité par 
chimiothérapie. 


prendre l'examen en considération dans les cancers de 
stade III ou IV [6], Les lignes guides de l'ESMO sont plus 
anciennes. Celle de 2010 rapporte que la TEP-TDM au FDG 
est plus utile pour déceler les métastases à distance ou les 
seconds cancers synchrones que les métastases ganglion- 
naires [16]. Celle de 2012 est limitée aux cancers du naso- 


pharynx : la TEP-TDM au FDG peut y remplacer l'imagerie 
conventionnelle pour détecter les métastases à distance 
car elle est plus sensible et plus spécifique [17]. Dans le CBU 
[7], la TEP-TDM au FDG est indiquée pour la stadification 
des cancers des VADS (oropharynx, larynx, hypopharynx et 
nasopharynx). 
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Stade T 

En ce qui concerne la détermination du stade T, la TEP- 
TDM au FDG peut permettre une meilleure évaluation que 
la TDM seule, en excluant des portions nécrotiques ou non 
néoplasiques de la masse tumorale. La TEP-TDM au FDG a 
été discordante avec l'IRM pour l'évaluation de l'étendue 
de la tumeur primitive chez 36 (32 %) des 111 patients 
de l'étude de Ng [18]. L'IRM a été supérieure pour évaluer 
l'invasion néoplasique dans l'espace parapharyngé, à la 
base du crâne et dans la région intracrânienne et le sinus 
sphénoïdal. Cependant, la TEP/IRM est plus précise que la 
TEP-TDM et que l'IRM pour déceler l'invasion focale et les 
limites tumorales [19]. 

Stade N 

Bien que la TEP-TDM soit incapable de détecter l'invasion 
ganglionnaire quand elle est minime ou microscopique, 
une fixation significative du FDG par des ganglions lympha- 
tiques peut modifier l'approche chirurgicale, en particulier 
en cas de foyers controlatéraux à la tumeur primitive (envi- 
ron 30 % des modifications de prise en charge thérapeu- 
tique). S'il est impossible d'éviter les résultats faux négatifs 
(FN) dus à la petite taille des lésions, des critères ont été 
proposés évoquant un ganglion réactif non métastatique, 
pour tenter d'éviter les résultats FP [20] : 

• une valeur de SUV très inférieure à celle de la tumeur 
primitive ou d'autres sites ganglionnaires, sauf si la lésion est 
de petite taille ou nécrotique en TDM; 

• un foyer correspondant à un ganglion jugulo-digastrique 
ou à une aire ganglionnaire à distance des autres sites gan- 
glionnaires positifs; 

• un foyer dont la fixation du FDG diminue dans le temps, 
ce qui nécessite une acquisition TEP-TDM « tardive » 90 min 
ou 120 min [21, 22], A contrario, l'absence de diminution 
de la fixation est en faveur de la malignité (fig. 3.1 3B). Ce 
complément d'examen est difficile à réaliser en pratique. De 
plus, d'autres auteurs n'ont pas confirmé son intérêt [23], 

Une performance significative de la TEP pour la stadifi- 
cation N a été observée dès le stade I clinique qui était sous- 
estimé dans 4 cas sur 6 [24], En comparant deux groupes 
parallèles chez 63 patients au total atteints de cancer des 
VADS, Chu [25] a observé que l'association de la TEP-TDM 
à l'IRM et à la TDM a permis de détecter les métastases 
ganglionnaires rétropharyngées de façon plus sensible et 
plus spécifique (respectivement 89 % contre 63 % pour 
la sensibilité et 86 % contre 60 % pour la spécificité). Dans 
les stades III ou IV, la TEP-TDM apporte une amélioration 
significative par rapport à l'IRM et à la TDM pour déceler 


l'invasion cervicale en préopératoire : sensibilité de 95 % 
contre 79 % et spécificité de 90 % dans les deux cas dans 
une étude [26], En particulier, la TEP-TDM détecte significa- 
tivement mieux l'invasion bilatérale. Ceci est confirmé dans 
une étude récente sur 157 patients connus comme N+ : 
sensibilité = 80 %, spécificité = 96 % [27], 

On a différencié les performances de la TEP-TDM selon 
que le cou était cliniquement N0 ou N +. En cas de cou cli- 
niquement N0, la sensibilité est plus limitée; en revanche, la 
spécificité est généralement meilleure [26, 28]. La TEP-TDM 
reste significativement plus sensible que la TDM et l'IRM 
(69 % contre 39 % dans une série de 91 patients), réduisant 
la probabilité de métastase cervicale occulte à 12 % [29]. 

Hollenbeak [30] a réalisé, dans le contexte des États-Unis 
au début des années 2000, une étude coût/efficacité de la 
TEP au FDG en cas de cancer épidermoïde des VADS clini- 
quement N0. Le coût d'inclure la TEP dans la stratégie était 
de 8718 $/AVG. 

Stade M 

La détection d'un foyer non physiologique du FDG sur 
l'image du corps entier met en garde sur la présence d'une 
métastase ou d'un second cancer, en gardant à l'esprit la 
possibilité d'une lésion non maligne. L'examen au FDG est 
plus performant que la radiographie de thorax pour déceler 
les métastases pulmonaires [31, 32] et que la scintigraphie 
du squelette pour les métastases osseuses [31, 33], Dans 
l'étude de Ng [18], la TEP-TDM au FDG a décelé 13 des 
16 patients atteints d'une métastase à distance contre 
seulement 4 patients décelés par l'imagerie classique qui 
comprenait également une IRM 1,5 T de la tête et du cou. 
Le taux de FP de la TEP-TDM était de 19 %. En 2011, une 
méta-analyse a identifié 8 études de la TEP et 7 études de 
la TEP-TDM pour cette stadification [34], Le regroupement 
des résultats aboutit à une sensibilité de 85 % pour la TEP 
et 88 % pour la TEP-TDM, et une même spécificité de 95 %. 

Détection d'un second cancer 
(fig. 3.14) 

La TEP-TDM au FDG est également capable de détecter 
un deuxième cancer qui est responsable de la mort de la 
moitié des patients qui avaient été traités à titre curatif. Le 
diagnostic différentiel entre un deuxième cancer et une 
lésion métastatique nécessite une biopsie guidée sur les 
lésions découvertes par la TEP-TDM. Fleming [35] rapporte 
la détection en TEP-TDM au FDG de cancers synchrones 
chez 10 des 123 patients avec une VPP de 67 %. Dans une 
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série de 349 patients, Kim [36] a observé un second cancer 
primaire dans 14 cas (4 %) et des métastases dans les 26 cas 
(7 %), lors de la stadification ou durant un suivi de 1 5 mois; 
la TEP-TDM au FDG a identifié 39 de ces 40 patients. Une 
autre grande série de 589 patients a été rapportée par 
Strobel [37] : 56 foyers chez 44 patients ont été confirmés 
comme second cancer (prévalence = 9,5 %), avec un taux 
de détection en TEP-TDM au FDG de 84 % et un impact 
sur la prise en charge du patient dans 80 % des cas détec- 
tés. La même équipe a démontré que la TEP-TDM au FDG 
était supérieure à la panendoscopie pour cette détection 
(sensibilité de 100 % contre 74 %). Un point important est 
la faible sensibilité de la TEP-TDM au FDG pour déceler les 
cancers superficiels de l'oesophage ou de l'estomac, lorsque 
le tissu néoplasique est de faible épaisseur [38, 39], Les 
foyers de fixation du FDG dans la thyroïde méritent d'être 
explorés avant le traitement du cancer des VADS [40]. Dans 
5 cas de cancer primaire synchrone dans l'amygdale, les 
amygdales étaient cliniquement normales, l'IRM n'était pas 
évocatrice mais la TEP au FDG a décelé un foyer cancéreux 
dans 3 cas [41]. 

Planification de la radiothérapie 

En mettant en évidence les zones hypermétaboliques, la 
TEP-TDM au FDG permet de mieux délimiter les cibles dans 
la planification de la radiothérapie. En particulier, réduire 
la dose au tissu non néoplasique est plus facile lorsque le 
volume tumoral macroscopique (GTV) est déterminé sur 
des images fusionnant TEP au FDG et TDM et/ou IRM. 
Plusieurs articles ont signalé que les volumes cibles définis 
sur la TDM seule peuvent être modifiés dans 20 % des cas 
avec la TEP-TDM [42,43], La TEP-TDM au FDG permet aussi 
de réduire de la différence entre les GTV tracés par deux 
radiothérapeutes sur les examens d'imagerie du même 
patient, assurant une meilleure homogénéité des planifica- 
tions : la différence moyenne de volume était de 27 cm 3 
avec la TDM contre 9 cm 3 avec la TEP-TDM [42], Plus 
récemment, une modification du volume irradié et la dose 
délivrée a été rapportée dans 20/35 = 57 % des cas [44], Le 
volume cible défini sur la TEP-TDM au FDG au niveau de 
la tumeur primitive est généralement plus faible que celui 
défini sur la TDM; une telle différence n'a pas été retrouvée 
au niveau des ganglions métastatiques [45], 

Récemment, la TEP au FDG (et avec des traceurs de 
l'hypoxie qui sont hors du champ de cet article) a été asso- 
ciée à la planification de la radiothérapie à modulation 
d'intensité (IMRT) ou à la radiothérapie adaptative grâce à 
des examens itératifs [46-49]. 


Impact de la TEP-TDM au FDG lors de 
la prise en charge initiale du patient 

Dès que les machines TEP-TDM ont été disponibles, on a 
évalué l'impact de l'examen au FDG sur la prise en charge 
de patients atteints de cancer des VADS [50], Des taux 
d'impact élevés ont été rapportés dans les études ulté- 
rieures [35, 51, 52], Dans l'étude de Gordin [53], la TEP-TDM 
au FDG a modifié la prise en charge (taux = 51/90 = 56 %) 
en évitant d'autres examens de diagnostic prévus antérieu- 
rement (n = 24), en changeant l'approche thérapeutique 
(n = 21), ou en guidant la biopsie sur une zone métabo- 
liquement active du larynx (n = 6). Dans une autre étude 
chez 55 patients avant radiochimiothérapie, elle a induit 
une modification du stade TNM dans 31 % des cas et 
du programme de radiothérapie dans 18 % des cas [54], 
Pour la stadification des cancers des VADS en pédiatrie, 
chez 36 patients âgés de 2 à 17 ans, la TEP-TDM au FDG 
a démontré de meilleures sensibilité et spécificité que la 
TDM et l'IRM, avec un impact sur la prise en charge des 
jeunes patients dans 50 % des cas [55], 

Cet impact sur la prise en charge du patient influe sur la 
survie sans progression et la survie globale : entre les durées 
de survie globale observées chez 58 patients atteints d'un 
cancer épidermoïde des VADS stadifiés grâce à la TEP-TDM 
au FDG et chez 63 patients qui n'en avaient pas bénéfi- 
cié, une différence significative en faveur de la TEP-TDM 
a été constatée en cas de traitement combinant chirurgie 
et radiochimiothérapie, peut-être du fait d'une meilleure 
visualisation de la tumeur par le chirurgien [56]. 

Valeur pronostique de l'intensité 
de fixation du FDG lors de l'examen 
initial 

La TEP permet également d'évaluer l'agressivité de la 
tumeur primaire par l'intensité de fixation FDG (SUVmax) 
et son étendue. Une forte intensité de fixation du FDG 
dans la tumeur avant traitement est associée à un mau- 
vais pronostic [57-62] et pourrait favoriser une prise en 
charge thérapeutique plus agressive. Un autre critère a été 
développé plus récemment : le volume métabolique de la 
tumeur (MTV) [63-65]. Dans une étude, MTV <40 mL 
prédisait une réponse au traitement (78 % de répondeurs 
dans cette série) ou un taux de survie sans maladie plus 
favorables, alors que le SUVmax de la tumeur primitive 
n'avait pas de valeur prédictive [63], D'autres paramètres 
quantitatifs sont proposés, comme la capacité glycolytique 
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tumorale totale (TLG) [66-68], qui est aussi corrélée à la 
concentration sanguine en virus Epstein-Barr [69], ou un 
indice d'« asphéricité » (hétérogénéité spatiale) [70] dont 
la valeur pronostique sur la survie serait meilleure que celle 
du SUVmax. 

En cas d'invasion ganglionnaire, Xie [71] a constaté un 
moins bon pronostic chez les patients dont le SUVmax 
des ganglions était supérieur à celui de la tumeur primi- 
tive. Plusieurs études rapportent la valeur prédictive du 
SUV des métastases ganglionnaires sur le contrôle tumoral 
ultérieur [72, 73], Chez 212 patients avec un cancer évolué 
des VADS, essentiellement de stade III ou IV, un SUVmax 
tumoral > 8,0 prédisait une survie plus courte, tandis que 
le SUV des ganglions était prédictif de récidive à 1 an [74], 


Évaluation de la réponse 
au traitement 

Cette indication fait partie du RCP du FDG de l'EMA [4], 
Elle figure également dans les recommandations de l'ESMO 
[16]. Dans les stratégies recommandées par le NCCN [6], la 
TEP-TDM au FDG joue un rôle important après chimiothé- 
rapie et/ou radiothérapie première. 

Évaluation durant le traitement 

La chimiothérapie de première ligne doit rapidement 
prouver son efficacité. La TEP au FDG peut évaluer l'effi- 
cacité de la chimiothérapie sur la correction de l'hypermé- 
tabolisme du glucose à partir de la fin du premier cycle 
(habituellement 1-2 semaines après la première injection), 
permettant ainsi une adaptation rapide de la thérapie en 
cas de résistance. Cette baisse a été plus prononcée dans 
la lésion primaire que dans les métastases des ganglions 
lymphatiques [75]. Hentschel [76] a effectué des TEP au 
FDG en série chez 23 patients, avant puis 3 fois au cours 
de la radiothérapie. Chez 10 patients, le SUVmax était en 
diminution constante mais chez 13 patients on a observé 
une augmentation temporaire. Elle peut être causée par 
une inflammation associée. 

La TEP-TDM au FDG a aussi été utilisée après résection 
chirurgicale et avant radiothérapie adjuvante. Le taux de 
changement de prise en charge 28 jours en moyenne après 
chirurgie était de 14/91 = 15 % [77], Dans une autre étude 
sur 183 patients atteints de cancer de la cavité buccale à 
haut risque [78], 29 en ont bénéficié, avec la découverte de 
nouvelles lésions dans 7 cas (24 %), aboutissant à un meil- 
leur contrôle tumoral et survie sans récidive. 


Évaluation après la fin du traitement 

(fig. 3.15) 

Plusieurs équipes ont rapporté une augmentation du taux 
de résultats FN pendant les premiers mois après la radio- 
thérapie. Il est donc conseillé, si possible, d'attendre plu- 
sieurs mois (au moins 4, au mieux 6) avant d'évaluer par 
TEP-TDM la réponse tumorale et la viabilité des masses rési- 
duelles après radiothérapie ou radiochimiothérapie (RCT). 
La méta-analyse de Gupta [79] a porté sur 51 études, 
incluant au total 2 335 patients. Pour la détection de la per- 
sistance de tissu néoplasique au site primitif, la sensibilité 
moyenne était de 80 %, la spécificité de 88 %, la VPP de 
59 % et la VPN de 95 %. Les valeurs correspondantes pour 
les métastases ganglionnaires étaient de 73 %, 88 %, 52 % et 
95 %. Les examens effectués plus de 1 2 semaines après la fin 
du traitement avaient une exactitude un peu supérieure. 
C'est surtout la VPN qui est intéressante. 

Dornfeld [80] a effectué chez 18 patients consécutifs 
une TEP-TDM au FDG 3 mois et 12 mois après la fin du 
traitement par radiothérapie avec modulation d'intensité, 



Fig. 3.15. 

Papillomatose laryngée traitée par cidofovir en intralésionnel. 

Découverte d'un carcinome épidermoïde du larynx traité par 5 
cures de chimiothérapie. Réponse clinique et endoscopique > 80 % 
mais la TDM de contrôle montre la persistance d'une infiltration de 
la loge hyo-thyro-épiglottique. La TEP-TDM au FDG est en faveur 
de la persistance de tissu tumoral viable à ce niveau et découvre un 
foyer suspect d'atteinte ganglionnaire homolatérale du groupe IV. 
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alors qu'aucune récidive n'était décelable. Le SUV du larynx 
supraglottique et glottique mesuré à 12 mois était corrélé 
négativement à la qualité de vie et positivement à la néces- 
sité de restreindre le régime alimentaire 1 an après radiothé- 
rapie. Une augmentation du SUV entre 3 mois et 12 mois a 
été fréquemment constatée et ne correspondait pas à une 
récidive. Le FDG peut être utilisé pour évaluer les séquelles 
inflammatoires ou le stress oxydatif dans le tissu normal 
après radiothérapie. 

Dans cette indication aussi, des études médico- 
économiques ont été réalisées dans le contexte nord- 
américain. Sher [81] a analysé le rapport coût/efficacité 
de la TDM et de la TEP-TDM pour recourir au curage 
ganglionnaire cervical en simulant l'histoire clinique 
d'un homme de 50 ans avec un cancer épidermoïde de 
l'oropharynx de stade Iva : la stratégie comportant la 
TEP-TDM a dominé les deux autres (1 500 $/QALY après 
chimiothérapie). Rabalais [82] a considéré le cas d'un 
patient avec un cancer de l'oropharynx N2 avant traite- 
ment qui est considéré en réponse complète. La stratégie 
comportant la TEP-TDM coûte en moyenne 14492 $ par 
patient. Le curage ganglionnaire cervical a une exacti- 
tude supérieure de 0,6 % avec un coût supplémentaire 
de 22 433 $. La stratégie la plus efficace était de pratiquer 
une TEP-TDM à tous les patients à l'issue du traitement 
et de faire un curage ganglionnaire chez ceux dont la TEP- 
TDM serait positive. 

Détection de récidive 
et restadification 

Cette indication fait partie du RCP du FDG de l'EMA [4], 
Dans les recommandations du NCCN [6], elle est regrou- 
pée avec l'évaluation post-thérapeutique dans la rubrique 
«suivi ». Dans le GBU [7], la TEP-TDM au FDG est indiquée 
pour la surveillance des cancers des VADS. 

Recherche de récidive 

Lowe a proposé dès 2000 [83] de réaliser une TEP au FDG 
systématique 2 mois puis 12 mois après la fin du traite- 
ment chez 30 patients en réponse complète apparente. 
Elle a décelé tous les cas de récidive contre 65 % pour 
l'association de l'examen clinique, l'endoscopie et les 
autres modalités d'imagerie. L'équipe de l'hôpital Tenon 
[84] a suivi 70 patients durant la première année après thé- 
rapie curative combinée. La TEP au FDG, l'endoscopie et 
l'imagerie conventionnelle ont été pratiquées, soit en cas 


de suspicion de récidive lors d'une visite périodique, soit 
systématiquement à un an. La TEP au FDG a eu un impact 
thérapeutique chez 8 des 43 patients où elle a été prati- 
quée à titre systématique et chez 16 des 27 patients sus- 
pectés de récidive; le taux d'impact global a été de 34 %. 
La pertinence des décisions prise a été de 90 % contre 70 % 
dans l'ignorance des résultats de la TEP. Une autre équipe 
française [85] a effectué une TEP-TDM au FDG systéma- 
tique, un an après la fin du traitement chez 91 patients 
sans récidive connue, qui a été positive dans 39 cas (43 %). 
Une récidive a été confirmée chez 30 patients, sensibi- 
lité = 100 %, spécificité = 90 %. 

Krabbe [86] a effectué une surveillance encore plus 
rapprochée, comportant une TEP au FDG tous les 3 mois 
pendant un an après traitement curatif, avec un taux de 
changement de diagnostic ou de traitement chez 63 % des 
48 patients. Selon les auteurs, un délai entre 3 et 6 mois 
après traitement est optimal pour effectuer la TEP au FDG. 
Dans une autre série de 388 patients suivis après cancer des 
VADS, 95 % des récidives asymptomatiques sont survenues 
durant les 24 mois après la fin de la radiochimiothérapie : 
en l'absence de signes cliniques de récidive, une surveillance 
par TEP-TDM au FDG au-delà de 24 mois est d'un intérêt 
limité et de rapport coût/bénéfice douteux [87], L'IRM 
du corps entier avec un champ magnétique de 3T est un 
concurrent de la TEP-TDM au FDG avec des performances 
diagnostiques similaires en cas de suspicion de récidive; 
l'interprétation combinée TEP-TDM et IRM a augmenté la 
sensibilité à 95 % [88], Van Hooren [89] a démontré que 
l'introduction de la TEP au FDG chez des patients suspec- 
tés de récidive de cancer du larynx après radiothérapie est 
moins coûteuse, de 399 € par patient, que la laryngoscopie 
d'emblée. 

Restadification (fig. 3.16 
et fig. 3.17) 

Une méta-analyse récente de la détection de métastases à 
distance lors de la récidive de cancers des VADS traités de 
façon curative a rassemblé 10 études en TEP-TDM au FDG 
incluant 756 patients et 797 examens [90], Elle conclut à : 
sensibilité = 92 %, spécificité = 95 %, aire sous la courbe 
ROC = 0,97. Dans une autre étude, la TEP-TDM au FDG a 
induit une modification du traitement ultérieur dans 13 cas 
(24 %) par rapport à la décision prise sur la TDM seule [91], 
Pour la détection de métastases à distance non connues 
chez 64 patients avec un cancer des VADS en récidive, ses 
performances ont été : sensibilité = 86 %, spécificité = 84 %, 
VPP = 60 % et VPN = 95 % [92], 
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Fig. 3.16. 

Carcinome épidermoïde du sinus piriforme droit classé T4N3M0 traité par chirurgie avec curage ganglionnaire et radiothérapie. 

A. Suspicion de récidive 1 an et demi après la fin du traitement en raison d'une douleur de la partie droite de la base du crâne inexpliquée par 
l'imagerie conventionnelle. B. La TEP-TDM au FDG montre une lésion tissulaire de la base du crâne avec aspect de lyse osseuse de l'arc antérieur 
droit de l'atlas. La radiothérapie sur ce foyer entraîne la disparition de la douleur. 



Fig. 3.17. 

TEP-TDM au FDG pratiquée pour restadification d'une récidive 
d'un carcinome épidermoïde de l'amygdale droite prouvée par la 
biopsie d’un nodule cervical postérieur droit. 

Il avait été traité par chimiothérapie première, chirurgie et 
radiochimiothérapie, tout traitement étant terminé depuis 4 mois. 
A. Elle montre le foyer cervical postérieur droit correspondant à la 
récidive connue et un foyer du lobe supérieur du poumon gauche. 
L'exérèse de la récidive consistant en une infiltration néoplasique 
du muscle scalène est réalisée. Le nodule pulmonaire ne régresse 
pas après antibiothérapie et persiste sur un autre examen TEP-TDM 
au FDG réalisé 3 mois plus tard (images non présentées). B. On 
pratique alors une lobectomie pulmonaire supérieure gauche qui 
retrouve un carcinome épidermoïde avec trois autres nodules 
de toute petite taille, ce qui est interprété comme une extension 
métastatique du cancer ORL plutôt qu'un second cancer. 


Conclusion 


La TEP-TDM ou la TEP/IRM au FDG, qui permettent l'indis- 
pensable fusion des images du métabolisme du glucose 
à celles de la TDM voire de l'I RM, sont devenues un outil 
diagnostique majeur pour la prise en charge des cancers des 
VADS à risque d'extension locorégionale ou à distance ou 
de récidive, à toutes les phases de leur évolution. En un seul 
examen d'une vingtaine de minutes (ou moins en augmen- 
tant l'activité injectée chez les patients algiques ou agités), 
on peut mettre en évidence, grâce à la fixation de l'analogue 
du glucose par le tissu cancéreux, l'extension locale, gan- 
glionnaire régionale ou à distance, y compris les métastases 
du squelette, même intramédullaires. Parmi les avantages 
de cet examen, figure le caractère très peu opérateur- 
dépendant de l'acquisition et du traitement des images, ce 
qui entraîne une très bonne reproductibilité intra- et inter- 
observateur de l'interprétation de l'examen [93, 94] en TEP/ 
IRM comme en TEP-TDM [95], l'homogénéité de la qualité 
du parc français de machines (même si trois constructeurs 
se partagent le marché) et la quantification reproductible 
de la fixation du traceur. 

Ses limites principales sont des résultats faux négatifs en 
cas de lésions de petite taille (par exemple invasion par- 
tielle d'un ganglion) ou situées dans ou près d'une structure 
fixant physiologiquement le FDG (cortex cérébral pour la 
base du crâne, organes lymphoïdes, glandes salivaires), ou 
des résultats faux positifs en cas d'inflammation ou d'infec- 
tion, en particulier après le traitement initial. Pour pallier 
cette baisse de spécificité, on a proposé d'autres traceurs 
TEP comme des analogues des acides aminés [96] ou la 
fluoro-L-thymidine, mais l'examen manque alors de sensibi- 
lité. Les traceurs d'hypoxie comme le FMISO apportent une 
information supplémentaire sur le pronostic, voire pour le 
diagnostic des récidives hypoxiques après chirurgie [97] et 
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surtout pour moduler la radiothérapie [98-100], De nou- 
veaux développements de la TEP-TDM ou la TEP/IRM sont 
escomptés dans l'imagerie métabolique et biologique des 
cancers épidermoïdes des VADS. 
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Cancérogenèse et progression tumorale 
des cancers des VADS 

R. Lacave 


La transformation maligne des épithéliums malpighiens des 
muqueuses des voies aéro-digestives supérieures (VADS) 
résulte de la succession dévénements génétiques et épi- 
génétiques survenant par étapes, conduisant de l'épithé- 
lium normal au carcinome invasif en passant par différents 
grades de dysplasie. L'accumulation de ces anomalies se fait 
par pertes ou gains de matériel chromosomique, muta- 
tions ou défauts de méthylation de proto-oncogènes, 
gènes drivers et gènes passagers, et de gènes suppresseurs 
de tumeurs (CST) intervenant dans le maintien de l’inté- 
grité du génome et les systèmes de réparation de l’ADN, 
le contrôle du cycle cellulaire, la transmission de signaux 
mitogènes, la différenciation et la motilité cellulaires, 
l’angiogenèse et le remodelage de la matrice extracellu- 
laire. Plus récemment, la mise en cause d’ARN non codant 
comme les micro-ARN (miARN) a aussi été documentée, 
alors que dans le même temps une meilleure définition 
du paysage mutationnel des cancers des VADS était four- 
nie par les nouvelles technologies d'analyses à haut débit 
[1] qui ont aussi permis d’apporter une base moléculaire 
au regard des principaux facteurs épidémiologiques, 
intoxication alcoolo-tabagique et papillomavirus humains 
(HPV) [2], 

Bases moléculaires des facteurs 
de risques de développement 
de cancers des VADS 

Outre l’existence de polymorphismes des gènes codant 
des enzymes de biotransformation et de détoxication de 
xénobiotiques, les déficiences des systèmes de réparation 
de l’ADN, réparation par excision de nucléotide (NER) et 
réparation par excision de base (BER), pourraient influen- 
cer la survenue de cancers liés aux carcinogènes du tabac : 
polymorphismes ERCC1 C8092A, ERCC2 Lys751 Gly, XPD 
Asp312Asn et Lys751Gln (NER) et polymorphismes XRCC1 
Arg399Gln et du gène ADPRT (BER) [3], La survenue de 
cancers des VADS est aussi avancée dans des familles affec- 
tées par certains syndromes à forte pénétrance et risque 
élevé de cancers [4], 


Champs cancérigènes 

Le modèle de carcinogenèse multi-étapes [5] appliqué aux 
cancers des VADS décrit la série d’événements qui, au cours 
des phases d'initiation, de promotion et de progression 
tumorales, conduit au développement d’un cancer invasif. 
Il résulte des premières études cytogénétiques [6] qui ont 
ainsi validé la notion «de champs cancérigènes» dévelop- 
pée initialement par Slaughter [7] et selon laquelle de mul- 
tiples plages épithéliales, préconditionnées par l’exposition 
chronique et permanente de l’ensemble de la muqueuse à 
un carcinogène, subissent des dommages génétiques. Elles 
peuvent secondairement coalescer ou bien persister sous 
la forme de foyers multiples, expliquant la constatation 
fréquente de lésions multiples, dysplasiques ou malignes, 
synchrones ou métachrones. Les altérations génétiques sur- 
venant au cours de ce processus pouvant exercer des effets 
sur la croissance et la prolifération d’un ou plusieurs clones 
cellulaires, leurs capacités de stimulation de l’angiogenèse 
et leur potentiel métastatique. Le modèle de Braakhuis 
[8, 9] suggère ainsi que l'événement génétique initial sur- 
vient au niveau d’une cellule souche ou d’un progéniteur, 
aboutissant à la formation d’une plage cellulaire qui s'étend 
pour former un véritable champ cancérigène de cellules 
porteuses de l’altération génétique initiale et d'altérations 
génomiques et/ou chromosomiques secondaires, la sélec- 
tion clonale d’une ou plusieurs cellules au sein de ce champ 
cancérigène de cellules prénéoplasiques pilotant alors 
(gènes drivers) le développement de lésions dysplasiques 
puis de cancers invasifs. La migration de cellules souches 
à partir du champ originel ou de la tumeur serait à l’ori- 
gine des métastases, alors que la survenue de tumeurs pri- 
mitives secondaires résulterait d'altérations génétiques de 
novo affectant d'autres plages cellulaires préconditionnées. 
Les mutations de TP53, dont la survenue comme événe- 
ment fondateur initial n'est pas univoque, sont retrouvées 
dans environ 30 % des dysplasies et fréquemment en zone 
péritumorale apparemment saine avec un profil parfois dif- 
férent entre tumeur et zone péritumorale, ce qui suggère 
que les tumeurs métachrones pourraient résulter de clones 
distincts ayant subi chacun un parcours mutationnel diffé- 
rent à partir d’un événement initial commun. 
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Données de cytogénétique 
et de génomique 

Bien qu'aucune séquence spécifique dans la survenue des 
événements génétiques ne soit établie, de nombreuses 
anomalies moléculaires ont été identifiées, tant au niveau 
de lésions prémalignes que de tumeurs invasives, et tra- 
duisent la complexité du processus de transformation. Elles 
sont conséquences d’une instabilité chromosomique (CIN) 
quasi constante, plus que d’une instabilité nucléotidique 
(instabilité des microsatellites, MIN) [3] aboutissant souvent 
à une aneuploïdie complexe, proche de la tri/tétraploïdie, 
notée dans 37 % des cas de dysplasie et 90 % des cas de can- 
cer invasifs [10], Ces aberrations chromosomiques sont très 
largement partagées indépendamment du site anatomique 
des lésions [11], ce qui suggère que leur développement 
suit globalement des altérations communes des principales 
voies de signalisation ( qs infra). La majorité des modèles 
génétiques de progression de cancers des VADS [6, 12, 13] 
font état de pertes en 9 (9p21) avec inactivation de pi 6, 
pertes en 3p et 17p (1 7p1 3) ou mutations de p53 aux stades 
de lésions prémalignes, puis de pertes en 3p et de gains en 
3q, 8q et 11q.13 aux premiers stades des carcinomes inva- 
sifs, auxquelles viennent s’ajouter aux stades évolués des 
gains en 7q, 9q, 20q, 5p et des pertes en 21 q, 13q, 18q, 8p. 
La perte de 4q (4q22-q31) serait corrélée à la présence de 
métastases lymphatiques dans les cancers de la cavité orale. 
Toutes études confondues [14], les aberrations cytogéné- 
tiques les plus fréquentes relevées dans les cancers invasifs 
des VADS sont des gains en 5p14-q15, 8q 1 1 -q 1 2 et 20q 1 2- 
ql 3, des gains ou amplifications en 3q25-q29, 7p11, 8q24 et 
1 1 ql 3 ainsi que des pertes en 3p, 4q35, 5q12, 8p23, 9p21- 
p24, 1 1 q 1 4-23, 13q12-14, 18q23 et 21 q22. Nombre d’entre 
elles portent des oncogènes ou des CST identifiés ou très 
suspectés dans la cancérogenèse des VADS (tableau 4.1). 

Sous-groupes moléculaires 
de cancers des VADS 

L'ensemble des études cytogénétiques et génomiques 
moléculaires a plus récemment permis de proposer plu- 
sieurs sous-groupes moléculaires des cancers des VADS 
rapportés aux données histopronostiques, épidémiolo- 
giques et virologiques. Indépendamment du statut virolo- 
gique, Chung et al. [15] ont proposé une stratification en 
quatre sous-groupes moléculaires reposant sur des patrons 
d’expression classés de 1 à 4 avec, pour le groupe 1, une 


Tableau 4.1. Gains ou amplifications chromosomiques 
et pertes ou délétions chromosomiques les plus fréquents 
observées dans les tumeurs des VADS. 


Oncogènes 

Gènes suppresseurs 
de tumeur 

Régions 

Gènes 

Régions 

Gènes 

3q25-q29 

(3q26) 

PIK3CA, 

SOX2-OT, 

SOX 2, CCLN1, 
DCUNIDI, TP63 

4q35 

FAT7 

5p1 4-q 1 5 


5q12 


7p11 (pi 1.2) 

EGFR 

8p23 

CSM DI 

8q11-q12 

whso u 

9p24-21 

PTPRD, MTAP, 

CDKN2A, 

CDKN2B, PARD3 

8q24 

MYC, PTK2, 
OCT4, POUF5F1B 

1 1 q 1 4-23 

TENM4, PICALM, 
FED, SDHD, 
H2AFX, ATM 

11q13 

FRAMF, CCND1, 
CTTN, FGF3, 

FGF4, FADD, 
ORAVOVl ANOI 

1 3q 12-14 

SKA3, RB 7 



17p 

TP53 



18q23 

ZNF236, GALRl 
CTDP 7, PARD6G 


Les gènes indiqués en gras ont été démontrés comme oncogènes 
ou GST dans les tumeurs des VADS. 


activation prédominante de la voie de signalisation EGFR 
de pronostic péjoratif, pour le groupe 2 des tumeurs pré- 
sentant une forte signature de type mésenchymateux, dans 
le groupe 3 un sous-type de tumeurs de type épithélial 
de meilleur pronostic et dans le groupe 4 un haut niveau 
d'expression d’enzymes anti-oxydantes dans une popula- 
tion de patients grands fumeurs. Tenant compte du statut 
virologique, un autre schéma répartit ces tumeurs en trois 
strates, établies premièrement sur l’existence ou non d’une 
étiologie virale (HPV+/HPV-) et secondairement pour les 
tumeurs HPV- sur l’existence ou non d’un profil d’instabilité 
chromosomique (CIN +/CIN-), les tumeurs HPV+ étant 
CIN-. Les tumeurs CIN- comptent cependant pour environ 
20 % au sein du groupe HPV- [3] avec dans ce cas survenue 
d’événements mutationnels sans modifications du nombre 
de copies (CNV) de gènes mutés. Les études intégrées à haut 
débit couplant CNV et mutations ponctuelles [16-19] ont 
permis de préciser ces hypothèses en retrouvant un taux de 
mutations globalement de deux à quatre fois moindre dans 
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les tumeurs HPV- que dans les tumeurs HPV+, avec dans 
ces dernières de fréquentes amplifications de CCND! (11q), 
PI3KCA (3q), et délétions de CDKN2A (9p) ainsi que plus 
rarement des amplifications de MYC (8q), EGFR (7p), ERB2 
ou CCNE1 et un profil mutationnel mettant en évidence un 
taux élevé de mutations, en particulier de transversions G:T 
caractéristiques d’une exposition tabagique, notamment 
dans les tumeurs laryngées HPV-négatives. Pour de nom- 
breux gènes impliqués dans des régions d'amplification, il a 
été démontré une forte corrélation positive entre nombre 
relatif de copies, rapporté à la ploïdie, et taux d'expression 
de ces gènes, qu’il s'agisse par exemple d’oncogènes drivers 
comme CCND 7 ou de gènes non identifiés comme gènes 
drivers mais pouvant jouer un rôle de gènes passagers dans 
le processus oncogénique, comme par exemple les gènes 
ORAOV1, IKBKB, FADD et BIRC2, fréquemment intégrés aux 
mêmes amplicons que CCND1 [19]. Les mutations affectent 
préférentiellement des gènes déjà identifiées dans la cancé- 
rogenèse des VADS : CDKN2A, HRAS, PTEN et PI3KCA et 
surtout TPS3 (aussi possiblement inactivé par délétion). Ces 
données ont par ailleurs mis en évidence des taux élevés de 
délétions et de mutations inactivatrices du gène NOTCH1 
et plus généralement de la voie de signalisation Notch 
[18-20], initialement identifiée comme une voie onco- 
gène dans certaines hémopathies malignes, mais supposée 
suppressive de tumeurs dans les cancers épidermoïdes 
ORL et impliquée notamment dans la différenciation des 
épithéliums malpighiens [21] : gènes IRF6, TP63 (isoforme 
ANp63), CDHl ]AG1/2, MAML1 et MLL2. L’inhibition de 
cette voie pourrait ainsi favoriser l’émergence d’un phéno- 
type immature de type basaloïde [18], 

Le gène FAT1, intervenant dans la voie Wnt et inactivé 
dans 30 % des cancers de la cavité buccale, le plus sou- 
vent par mutations et plus rarement par délétions, est un 
membre de la famille des cadhérines qui jouent un rôle 
essentiel dans la différenciation et le contrôle de la proli- 
fération. Son inactivation serait largement impliquée dans 
l’invasion et la migration lors de la progression tumorale 
des cancers épidermoïdes [22], Ces données ont été large- 
ment confirmées par Walter et al. [23] qui proposent une 
stratification moléculaire en : 

• tumeurs basales, par analogie à la classification proposée 
par Wilkerson pour les cancers épidermoïdes pulmonaires, 
avec forte expression de TGFa et d’ECFR [24]; 

• tumeurs de type mésenchymateux avec forte expression 
de marqueurs mésenchymateux comme VIM, DES, Twistl 
et HGF; 

• tumeurs atypiques exprimant une signature de type 
FIPV + avec forte expression de p16; 


• tumeurs dites classiques car porteuses d'altérations 
génomiques canoniques des cancers épidermoïdes avec 
délétions de 3p et 9p et amplifications de 3q et ayant un 
profil d’expression de type stress oxydatif, avec expression 
élevée des gènes AKR1C1, GPX2 et dérégulation du com- 
plexe CUL3/KEAP1 /NFE2L2. 

Dérégulation des voies 
de signalisation 

Ainsi, malgré leur grande hétérogénéité anatomoclinique, il 
est actuellement possible d’identifier un nombre restreint 
de voie de signalisation communément altérées dans une 
majorité des cancers des VADS [24] (fig. 4.1), et même de 
les rapprocher, particulièrement pour les tumeurs HPV-, des 
cancers épidermoïdes pulmonaires qui partagent avec elles 
d’être majoritairement induites par une forte exposition à 
la fumée de tabac [18, 23, 25, 26]. À ce propos, des données 
récentes notent une fréquence significative de mutations 
de KRAS chez les patients HPV+ avec intoxication taba- 
gique supérieure à 10 paquets-années [26], 

Prolifération cellulaire et p53/Rb/ 
CDKN2A/CCND1 

Tous mécanismes confondus, la voie p53 est inacti- 
vée dans au moins 80 % des cancers des VADS (le plus 
souvent mutations non-sens affectant principalement 
le domaine de liaison à l’ADN, surexpression/amplifica- 
tion de A/IDA/12, délétion de CDKN2A avec élimination 
de p14/ARF qui contrôle négativement Mdm2 et pour 
les tumeurs HPV+ inactivation par l’oncoprotéine virale 
E6) [3], Le rôle essentiel de la voie Rb (rétinoblastome) 
est souligné par l’inactivation de CDKN2A qui code pour 
les régulateurs du cycle cellulaire p16/INK4A et p14/ARF / 
INK4B. L’inactivation de CDKN2A est relevée dans plus de 
trois quarts des tumeurs, le plus souvent par délétion ou 
mécanisme épigénétique, plus rarement par mutations. 
Dans le cas des tumeurs HPV+, l’inactivation de la voie Rb 
se fait par inactivation directe de pRB par l’oncoprotéine 
virale E7, indépendamment de p16/INK4. Enfin, l’amplifi- 
cation de 1 1 q 1 3, locus de CCND 7, est mise en évidence 
dans au moins un tiers de tumeurs. Perte de CDKN2A et 
amplification de CCND 7, non exclusives l’une de l’autre 
dans les tumeurs des VADS, favorisent la transition G1-S 
du cycle cellulaire. 
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Différenciation 
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Fig. 4.1. 

Schéma des voies canoniques de la cancérogenèse des VADS. 

L'ordre précis d'acquisition des différentes altérations génétiques n'est pas totalement clairement statué. Plusieurs gènes peuvent intervenir 
dans différentes voies. 

En rouge : gènes suppresseurs de tumeurs, en vert : oncogènes. D'après [24]. 


Différenciation terminale et voie 
Notch/p63 

Des mutations inactivatrices de NOTCH1 sont relevées 
dans environ 15 % des tumeurs de VADS, chiffre auquel 
il faut ajouter 3 à 5 % des mutations affectant les autres 
membres de la famille NOTCH [16, 26], Notch exerce 
un rôle central dans la différenciation terminale des 
couches suprabasales des épithéliums malpighiens, soit 
directement, soit par le biais des voies Wnt et hedgehog. 
Une inhibition de l’activité des protéines virales E6 et E7 
est aussi démontrée, ce qui en cas d’inhibition de cette 
voie Notch favoriserait une pression de sélection dans 
les tumeurs HPV+. L'isoforme ANp63, produit du gène 
TP63, agit comme inhibiteur trancriptionnel négatif de 
NOTCH 1 dans les couches basales des épithéliums stra- 
tifiés matures. Son expression s'éteint dans les couches 
suprabasales permettant l’expression de NOTCH! . Sa 
réexpression dans ces couches suprabasales [27], obser- 
vée dans un grand nombre de tumeurs des VADS, et qui 
s'accompagne dans 8 à 10 % des cas de mutations ou 
d'amplifications de TP63 [17], exercerait ainsi un effet 
oncogénique. ANp63 exerce aussi des rôles d’inhibition 
des voies pro-apoptotique (inhibition des p73), d’inhibi- 
tion des voies de sénescence (inhibition de l'expression 
de p16/INK4A) et d'activation des voies de signalisation 
de l’ECFR. 


Voies de signalisations mitogènes 
EGFR/Ras/PIK3CA PTEN/CASP8 

Lavoie PI K3 [28] est très habituellement activée au cours 
du développement des cancers des VADS par des alté- 
rations récurrentes de deux de ses principaux acteurs, 
Pten qui agit comme régulateur négatif et PIK3CA 
comme régulateur positif. Les pertes d’hétérozygotie de 
PTEN, plus fréquentes que les pertes bi-alléliques, sont 
rapportées dans environ 40 % des cas et semblent agir 
par un effet de dosage [29], L’amplification de 3q26-28, 
locus de PIK3CA, a été rapportée comme un événe- 
ment majeur dans la transition dysplasie sévère-cancer 
invasif [13]. Par ailleurs, les mutations activatrices affec- 
tant deux régions de « hot spots» du gène sont main- 
tenant relevées dans de nombreuses études, avec une 
fréquence pouvant atteindre 30-35 % dans les cancers 
associés à HPV [28], Les mutations faux-sens affectant 
les codons 12, 13 et 61 des gènes de la famille RAS, par- 
ticulièrement HRAS dans les tumeurs HPV+ sont rap- 
portées dans 3-5 % des cas. Enfin, des niveaux élevés 
d'expression d'EGFR sont rapportés dans la majorité des 
tumeurs, pas toujours en rapport avec une amplifica- 
tion du gène, notée dans 20 à 30 % et indépendamment 
de la possibilité de forme tronquée (variant EGFRvIII) 
dont la fréquence et la signification n'ont pas été claire- 
ment démontrées. 
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Adhésion et invasion : voie 
de signalisation TGFp/SMAD/FATI 

Le rôle de l’inhibition de la voie de signalisation du 
TGFp par pertes de matériel en18q, porteur de gènes 
du récepteur du TGFp ( TGFBR2 ) et des gènes SMAD2-4 
n'est toujours pas clairement défini dans l’invasion des 
cancers des VADS. En revanche, les données de plus en 
plus abondantes faisant état des pertes de fonctions de 
Fatl, membre de la superfamille des cadhérines grande- 
ment impliquées dans la polarité et l’adhérence intercel- 
lulaire, par mutations inactivatrices et microdélétions, 
sont, elles, de plus en plus souvent mises en cause dans 
l’invasion et la migration des tumeurs des VADS. 

Conclusions 


L’ensemble des études cliniques et des modèles animaux 
a mis en évidence, parmi un large panel d’anomalies 
cytogénétiques/génomiques identifiées dans la tumo- 
rigenèse des cancers des VADS : 1/ un nombre restreint 
d’oncogènes drivers ciblés par des mutations activatrices 
(PIK3CA, CCND1, EGFR); 2/ le rôle fondamental de l’inac- 
tivation de gènes suppresseurs de tumeurs affectant les 
voies p53, Rb/INK4/ARF, Notch/p63 et TGBp/Smad/Fatl. 
Ces données ont permis une meilleure compréhension 
des voies impliquées dans le profil évolutif de ces tumeurs, 
notamment d'éclairer d’un point de vue moléculaire les 
notions anciennement connues de champ cancérigène et 
de tumeurs multiples synchrones ou métachrones. Mais 
il reste à établir une caractérisation moléculaire précise et 
intégrée de la biologie de ces tumeurs reposant sur un éti- 
quetage particulièrement rigoureux des échantillons ana- 
lysés en distinguant parfaitement les patients HPV- des 
patients HPV+ et, chez ces derniers, en ayant une appré- 
ciation rigoureuse d’une possible intoxication tabagique 
confondante. 
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Génomique des cancers des VADS : altérations génétiques 
et épigénétiques, modifications de l'expression génétique. 
Aspects techniques, implications thérapeutiques 
et perspectives 

A. Jung, J. Abecassis, B. Wasylyk 


Analyses de données «omics» 
de cancers des VADS : le passé... 

L’émergence progressive, puis l’amélioration de tech- 
nologies à haut débit (puces à ADN, DNA-seq, RNA- 
seq, NGS [ Next Génération Sequencing], etc.) depuis 
le milieu des années 1990, et la publication de la 
séquence du génome humain en 2001 [1] ont révolu- 
tionné par maints aspects à la fois nos approches et 
nos possibilités d’investigation de biologie molécu- 
laire. La caractérisation moléculaire des carcinomes 
épidermoïdes des VADS ne fait pas exception à cette 
règle, et a été abordée de plusieurs manières. En effet, 
de nombreuses publications au sujet de ces tumeurs 
sont disponibles et concernent les analyses de l'expres- 
sion des transcrits (transcriptome) et des microARNs 
(miRNome), des aberrations chromosomiques (géno- 
mique), des anomalies de méthylation de la chromatine 
(méthylome) et des mutations de la séquence de l’ADN. 
Ces études ont généré une quantité considérable de 
données (dites «omics», dérivé du néologisme anglo- 
saxon), et ont permis d’approfondir nos connaissances 
sur les événements moléculaires à l'origine des cancers 
des VADS. Un résumé des connaissances actuelles pour 
chacun de ces aspects est présenté dans les paragraphes 
qui suivent et dans le tableau 4.2. 


Modification du patron 
de méthylation de la chromatine 

Les modifications post-traductionnelles de la chromatine, 
par ajout de radicaux méthyl (ou méthylation), constituent 
l’un des mécanismes majeurs de la régulation épigénétique 
de l’expression des gènes. Cette modification chimique 
concerne les cytosines au sein de régions d’ADN riches en 
séquence C-G, trouvées abondamment dans les régions 
de cis-régulation de l’expression des gènes (promoteurs et 
enhancers). La méthylation de ces «îlots CpC» se traduit 
par une diminution de l’expression des gènes. Au contraire, 
une hypométhylation favorise l’expression du gène qu’il 
régule. Ainsi, le patron de méthylation de l’ADN d’une 
cellule (ou méthylome) permet d’en réguler finement le 
programme génétique spécifique. Il n’est donc pas surpre- 
nant que les perturbations du méthylome participent à la 
carcinogenèse. 

Plusieurs études indépendantes consacrées à l'analyse 
du méthylome des tumeurs des VADS ont été publiées à ce 
jour, et font état de résultats contrastés [2-7]. Les résultats 
majeurs de ces études sont présentés dans le tableau 4.2. 
La majorité des publications décrivent des différences de 
patron de méthylation entre tumeurs des VADS et tis- 
sus sains, ou entre tumeurs des VADS HPV-positives et 
négatives. Il semblerait donc que l’étiologie des tumeurs 
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Tableau 4.2. Tableau récapitulatif des analyses consacrées à l'étude des données génomiques, transcriptomiques, de séquençage, du miRNome, et du méthylome 
de carcinomes épidermoïdes des VADS. 



Références 

Localisation 

Conditionnement 

Nombre 

d’échantillons 

Techniques 

Résultats 


Adrian et al, 
2006 [2] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

37 

MSRE microarray 
assay 

Identification de 3 sous-groupes de tumeurs par 
recherche hiérarchique de groupe basée sur le nombre 
moyen d'îlots CpG méthylés. 


Marsit et al, 
2009 [5] 

VADS toutes 
localisations 

42 blocs paraffine + 
26 tissus congelés 

68 HNSCC vs 
11 tissus normaux 

Illumina Golden Gâte 
Méthylation Bead 
Arrray 

261 loci sont méthylées différentiellement entre 
tumeurs et tissus sains. Six groupes de tumeurs sont 
identifiés. Une corrélation est observée entre ces 
groupes et l'âge des patients et l'étiologie de la tumeur. 
Aucune association avec le pronostic. 


Worsham 
et al, 2010 [7] 

VADS toutes 
localisations 
et modèles 
cellulaires en 
culture 

Biopsies congelées 

2 biopsies + 

3 échantillons de 
cellules en culture 

DNA IP + Affymetrix 
Gene Chip Human 
Promoter Array 

Identification de 231 gènes méthylés dans les cancers 
des VADS. 

Méthylome 

Poage et al, 
2011 [6] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

138 tumeurs + 
18 tissus sains 
adjacents 

Pyroséquençage des 
séquences LINE-1 
et AluYb8 + Illumina 
Infinium Human 
Méthylation 27 
plateform (9 (n = 91 
échantillons) 

Le niveau global de la méthylation de l'ADN varie en 
fonction de la localisation tumorale et de l'étiologie 
(tabac/alcool vs. HPV) 


Jithesh et al, 
2013 [4] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

44 tumeurs + 
44 tissus sains 
adjacents 

Illumina Golden Gâte 
Méthylation Bead 
Arrray 

Identification de 32 sondes hyperméthylées et 
16 sondes hypométhylées dans les tumeurs par 
rapport au tissus sains. 15 sondes différentiellement 
méthylées en relation avec la rupture extracapsulaire. 
Signature de 17 sondes associées avec la survie sans 
progression. 


Colacino 
et al, 2013 [3] 

VADS toutes 
localisations 

Blocs paraffine 

82 

Illumina Golden Gâte 
Méthylation Bead 
Arrray 

Identification de 6 groupes : groupe 3 : patients 
HPV + ; groupe 5 : hypométhylation; groupes 3 et 
4 : hyperméthylation. Pronostic : groupe 3 : meilleur 
pronostic; groupe 5 : pronostic le plus mauvais. 
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Avissar et al, 
2009 [27] 

VADS toutes 
localisations 
+ 2 lignées 
cellulaires 

Tissus congelés 

16 tumeurs + 5 tissus 
sains 

mirVANA (Ambion): 
662 miRNAs 

12 miARN sont différentiellement exprimés entre 
tumeurs et tissus sains. Le ratio miR221/miR375 prédit 
la présence de cellules tumorales avec une bonne 
sensibilité et spécificité. 


Childs et al, 
2009 [9] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

8 tumeurs + 8 tissus 
sains adjacents 

Custom miRNA 
Array (Ambion) 
236 miRNAs 

L’expression d'un miARNs est augmentée d'un facteur 
2, et l'expression de 6 miARNs est diminuée d'un 
facteur 2, dans 6/8 tumeurs. Une combinaison de 
l’expression de miR-205 et de let-7d prédit la survie 
sans progression et la survie globale. 


Lajer et al, 
2011 [28] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

49 tumeurs + 
39 tissus sains 

Affymetrix miRNA 
Array : 847 miRNAs 

114 miARNs sont différentiellement exprimés entre 
tumeurs de la cavité orale et tissus sains; 38 miARNs 
sont différentiellement exprimés entre tumeurs 
laryngées et tissus sains. 

miRNome 

Hui et al, 
2010 [10] 

VADS toutes 
localisations 

Blocs paraffine 

51 tumeurs + 4 tissus 
sains 

TaqMan miRNA 
assay (Applied): 
322 miRNAs 

23 miARNs sont surexprimés et 15 miARNs sont 
réprimés dans les tumeurs par rapport aux tissus sains. 
13 miARNs sont associés à la survie sans rechute. 


Kikkawa et al, 
2010 [29] 

Hypopharynx 

Tissus congelés 

10 tumeurs + 
10 tissus sains 
adjacents 

TaqMan Low 
density miRNA 
Panel (Applied) : 
365 miRNAs 

1 1 miARNs sont surexprimés et 31 miARNs sont 
réprimés dans les tumeurs par rapport aux tissus sains. 


Liu et al, 2009 
[30] 

VADS toutes 
localisations 

Non précisé 

10 tumeurs + 
10 tissus sains 
adjacents 

TaqMan Low 
density miRNA 
Panel (Applied) : 
154 iRNAs 

Surexpression de miR-31, miR-21, miR-34b, miR-34c, 
miR-99a, miR-100 dans les cellules tumorales par 
rapport aux tissus sains. 


Wong et al, 
2008 [31] 

Langue 

Tissus congelés 

4 tumeurs + 4 tissus 
sains adjacents 

TaqMan Low 
density miRNA 
Panel (Applied) : 
156 miRNAs 

24 miARNs sont surexprimés dans les tumeurs par 
rapport aux tissus sains avec un ratio d'au moins 
3; 13 miARNs sont réprimés dans les tumeurs par 
rapport au tissus sain avec un ratio d'au moins 3. 
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Références 

Localisation 

Conditionnement 

Nombre 

d'échantillons 

Techniques 

Résultats 


Califano et al., 
1996 [15] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés ou 
blocs paraffine 

34 hyperplasies 
bénignes + 

31 dysplasies + 
21 tumeurs 

Analyse de séquences 
microsatellites par 
PCR 

Pertes d’hétérozygotie : 

Hyperplasies : 9p21 (20 %), 3p21 (16 %), 17p13 (11 %). 
Dysplasies : 11q13 (29 %), 13q21 (32 %), 14q31 (23 %) 
Carcinomes in situ : 6p (19 %); 8p (21 %); 4q26-28 
(21 %). 

Carcinomes invasifs : 6p (38 %); 8p (40 %); 4q26-28 
(47 %). 

Génomique 

Bockmühl 
étal., 1997 
[14] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

48 tumeurs + tissus 
sains (glande salivaire) 

Comparative 
Genomic Hybridation 

Délétions partielles ou totales les plus significatives : 
3p, 4, 5q6q, 8p, 9p, 11, 13q, 18q, 21 q. 

Amplification les plus significatives : 3q, 11 q 1 3, 8q, 9q, 
19, 22q, 16p, 17q, Ipter. 


Smeets et al., 
2006 [16] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

12 tumeurs 
HPV-négatives 
et 12 tumeurs 
HPV-positives 

Comparative 
Genomic 
Hybridation Array 
(Bacterial Artificial 
Chromomes) 

Anomalies les plus significatives dans les tumeurs 
HPV-négatives : 

Perte en 3p1 1.2-26.3 ; 5q 1 1 .2-35.2 ; 9p21 .1 -24; 

1 8q1 2.1 —23 ; gain en 1 1 ql 2.1 -1 3.4. 


Rickman 
et al., 2008 
[32] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

50 tumeurs 
métastatiques et 
50 tumeurs non 
métastatiques 

Comparative 
Genomic 
Hybridation Array 
(Bacterial Artificial 
Chromomes) 

Anomalies observées dans les tumeurs métastatiques : 
gains en 4q1 1 —22 et Xq21-28; pertes en 1 1 q 1 4—24 et 
1 7p1 1 —12, ql 1. 


Chung et al., 
2004 [17] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

55 tumeurs + 

5 rechutes + 3 tissus 
sains (amygdale) + 

4 lignées cellulaires 

Agilenc cDNA 
microarray 

Identification de 4 sous-types moléculaires de 
tumeurs distincts : la surexpression du TNFa et 
l’activation de la voie de l’EGFR définissent le sous- 
groupe de plus mauvais pronostic. 

Transcritptome 

Rickman 
et al., 2008 
[32] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

50 tumeurs 
métastatiques et 
50 tumeurs non 
métastatiques 

Affymetrix 
HG-U133A 2.0 array 

Définition d'une signature moléculaire composée 
de 4 gènes (2 gènes surexprimés et 2 gènes sous- 
exprimés) identifiant les patients métastatiques avec 
un taux de succès de 97 %. 


Walter et al., 
2013 [18] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

138 tumeurs 

Agilenc 44 K 
micraoarray 

Identification de 4 sous-groupes moléculaires de 
tumeurs distincts (basal, mesenchymal, atypical, 
classical), qui présente une bonne corrélation avec 
ceux identifiés par Chung et al. Les patients HPV- 
négatif du sous-groupe atypical sont de plus mauvais 
pronostic. 
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Stransky et al., 
2011 [22] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

92 tumeurs + 
prélèvements 
sanguins appariés 

Solution-phase 
hybrid capture + 
séquençage génome 
complet 

Les tumeurs HPV-négatives présentent environ 4,8 
mutations/mégabase. Taux de mutations observées : 
TP53 : 62 %; CDKN2A : 12 %; H RAS : 5 %; PTEN : 7 %; 
PI3KCA ; 8 %; NOTCH1 : 14 %; TP63 : 7 %; IRF6 : 5 %. 


Agrawal et al., 
2011 [19] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

32 tumeurs 

Séquençage d'exome 
sur plate-forme 
Illumina (17 tumeurs) 
ou sur plate-forme 
SOLiD (15 tumeurs) 

Environ 19 mutations/tumeurs. Taux de mutations 
observées : TP53 : 47 %; NOTCH1 : 15 %; 

CDKN2A : 9 %; PI3KCA ; 6 %; FBXW7 : 5 %; H RAS : 4 %. 

Séquençage 

Lui et al., 2013 
[21] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

45 tumeurs 
supplémentaires à 
celles incluses dans 
l'étude de Stransky 
et al., 2011 

Séquençage d'exome 
sur plate-forme 
Illumina; analyse 
ciblée de mutations 
dans des voies de 
signalisation d'intérêt. 

30 % des tumeurs présentent des mutations dans 
des membres de la voie de la PI3K ; PI3KCA ; 

12 %; PIK3CG : 4 %; PTEN : 4 %; PIK3R5 : 2,7 %; 
PIK3AP1 : 2,7 %; AKT2 ; 1,3 %; MTOR : 1,3 % 


Gaykalova 
étal., 2014 
[20] 

VADS toutes 
localisations 

Tissus congelés 

37 tumeurs + 
prélèvements 
sanguins appariés 

New Génération 
Sequencing (NGS; 
Plate-forme Illumina) 
concernant 51 gènes 
d'intérêt. 

Taux de mutations observées : TP53 : 29,7 %; 
FGFR3 ; 5,4 %; NOTCH1 : 8,1 %. 


Weinhold 
étal., 2014 
[23] 

VADS toutes 
localisations 

Non précisé 

29 tumeurs dont 
les données de 
séquençage sont 
disponibles sur le site 
du TCGA 

Analyse du type 
et de la fréquence 
des mutations en 
fonction des régions 
du génome (zone 3' 
et 5'-UTR; enhancer; 
promoteurs; introns, 
région intergéniques) 

Mise en évidence d'une fréquence élevée de 
mutations dans des régions non codantes de l'ADN, 
en particulier dans les zones de cis-régulation de 
l’expression des gènes, au niveau de sites de liaison 
de facteurs de transcription. Impact probable de ces 
mutations sur le niveau d'expression des gènes. 
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des VADS influence la méthylation de la chromatine de 
manière différentielle selon quelle soit alcoolo-tabagique 
ou virale. 

En revanche, aucun enseignement clair ne peut être 
tiré de la comparaison de ces différents travaux, probable- 
ment en raison de l’hétérogénéité des cohortes de patients 
inclus, la taille parfois limitée de ces cohortes, la diversité 
des méthodes employées et l’origine des échantillons uti- 
lisés (blocs de paraffine; échantillons congelés). Les études 
consacrées à l’analyse du méthylome des tumeurs des 
VADS restent donc, à ce jour, largement exploratoires et 
descriptives. 

Profils d'expression des microARNs 

Les microARNs (miARNs) sont des ARNs non codant de 
petite taille (environ 22 paires de bases) jouant un rôle 
essentiel dans la régulation de l'expression génique par 
l’intermédiaire de mécanismes post-transcriptionels. 
Environ 2 000 miARNs ont été identifiés chez l’homme 
(http://www.mirbase.org), et chacun régule potentiel- 
lement l'expression d'une centaine de gènes. En fonc- 
tion de leur cible, on distingue des miARNs oncogène 
ou suppresseur de tumeurs, et la dérégulation de leur 
expression a été mise en cause dans la formation de 
nombreuses tumeurs solides. Plusieurs méthodes d'ana- 
lyse à haut débit (analyse d’expression de gènes par 
puces à ADN; séquençage d’ARN [RNAseq]) ont été 
utilisées, et ont mis à jour la dérégulation de nombreux 
miARNs, dont l’expression est différentielle entre tissu 
sain et tumeur des VADS (tableau 4.2). En revanche, peu 
de microARN identifiés sont communs à ces études. 
Plusieurs arguments peuvent être avancés pour expli- 
quer cette convergence limitée : la taille des cohortes 
(de 8 à plus de 80 échantillons); l’hétérogénéité de 
l’échantillonnage en termes de localisation anatomique; 
le mode de conservation des échantillons (fixation au 
formol et inclusion en paraffine; cryoconservation); les 
plateformes techniques utilisées et les méthodes d’ana- 
lyses bio-informatiques et statistiques des données. 
Dans un article de revue, Chen et al. [8] font l’inven- 
taire des miARNs connus pour être différentiellement 
exprimés dans les tumeurs des VADS. Seuls 11 sont 
communs à aux moins 4 publications indépendantes. 
Certaines études proposent une valeur pronostique pour 
les miARNs identifiés [9-11]. En revanche, l’ensemble 
de ces résultats doit être interprété avec prudence, dans 
la mesure où ils émanent d'études rétrospectives, sou- 
vent basées sur des cohortes de faible taille. Une vali- 


dation sur des séries prospectives et homogènes de 
patients, au moyen de méthodologies standardisées 
sera nécessaire à l'avenir pour identifier les candidats les 
plus pertinents. 

La mise à jour de miARNs potentiellement impli- 
qués dans l’initiation et la progression tumorales ouvre 
également le champ sur l’identification de réseaux de 
gènes dont ils régulent l’expression, et au-delà sur celle 
des voies de signalisation et mécanismes biologiques 
dans lesquels ils sont impliqués. L’identification et la 
validation des ARNm régulés par un miARN d’inté- 
rêt constitueront ainsi à l’avenir un défi majeur qui 
devra se baser sur l’association étroite entre analyses 
précliniques sur des modèles cellulaires et murin, et 
analyse de matériel tumoral humain. Enfin, les miARNs 
peuvent être relargués par la tumeur dans les fluides 
corporels comme le plasma [12], L'évaluation de leur 
présence et/ou de leur concentration sérique est ainsi 
possible par des approches non invasives. La modifi- 
cation de l’abondance de miARNs circulants consé- 
cutivement à un traitement peut donc aisément être 
mesurée. Cela a concrètement été démontré sur une 
série de patients atteints d’un cancer des VADS et 
traités par radiothérapie [13], Bien que la robustesse 
de ces résultats doive être validée, ces miARNs consti- 
tuent à ce titre de nouveaux biomarqueurs potentiels 
permettant d’évaluer la réponse tumorale en cours de 
traitement. 

Gains et pertes chromosomiques 

Plusieurs études ont été consacrées à l'analyse des ano- 
malies génomiques des cancers des VADS, et décrivent 
en détail les gains et les pertes chromosomiques 
observées dans ces lésions [14-16], Ces observations 
sont résumées dans le tableau 4.2. Les conclusions qui 
peuvent être tirées de ces travaux sont : i) certaines 
anomalies observées de manières récurrentes semblent 
être corrélées à la progression tumorale; ii) certains 
gains ou pertes chromosomiques affectent respective- 
ment l'expression d’oncogènes ou de suppresseurs de 
tumeurs connus; iii) d'importantes questions biolo- 
giques soulevées par ces analyses méritent davantage 
d’investigation, mais leur transférabilité vers la routine 
clinique est incertaine, en raison de difficultés tech- 
niques liées à la détection des anomalies en question, 
et du manque de données cliniques solides associant 
les caractéristiques des patients et la détection de ces 
anomalies chromosomiques. 
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Analyses du transcriptome 
et classification hiérarchique 

L'analyse du niveau d'expression de l’ensemble des 
gènes présents dans le génome, ou transcriptome, a 
été rendue possible par la mise au point des puces à 
ADN. Plusieurs plate-formes exploitant cette technolo- 
gie sont disponibles à l’heure actuelle. La comparaison 
bio-informatique des gènes les plus différentieilement 
exprimés dans plusieurs échantillons tumoraux d'une 
série clinique (par classification hiérarchique) permet de 
répartir ces échantillons dans différents sous-groupes se 
caractérisant par une certaine homogénéité (ou signa- 
ture moléculaire). Cette analyse peut être non supervi- 
sée (le regroupement d’échantillons au sein d’un groupe 
ne se base que sur leur proximité moléculaire) ou super- 
visée (les groupes sont prédéfinis à l'avance selon un cri- 
tère pathologique ou clinique d'intérêt, comme le stade 
tumoral, la localisation tumorale, la réponse au traite- 
ment, le pronostic, le tabagisme...). Une première étude 
de cette nature, concernant 60 échantillons tumoraux 
des VADS cryoconservés, a fait l'objet d’une publication 
par l’équipe de Chung et al. en 2004 [17]. Cette analyse 
non supervisée met en évidence quatre groupes de 
patients distincts (tableau 4.2). Une étude beaucoup plus 
récente [18] utilisant une approche très similaire dans 
son concept, sur une cohorte de taille plus importante 
(138 patients) décrit également quatre sous-groupes de 
patients (tableau 4.2). Les quatre sous-groupes décrits 
dans ces deux études indépendantes présentent d’im- 
portantes similarités moléculaires. En revanche, les ana- 
lyses de survie conduites sur ces groupes aboutissent à 
des conclusions contradictoires. 

Séquençage à haut débit 
et identifications de mutations 
de l'ADN 

L'amélioration de l'efficacité, de la résolution et de la rapidité 
des techniques de séquençage de IADN à haut débit, asso- 
ciée à la diminution de leur coût, a permis à plusieurs études 
consacrées à l’analyse des mutations dans les cancers des 
VADS de voir le jour [19-22], Ces études concernent soit le 
séquençage du génome entier, soit celui de l’exome (ADN 
codant). Le nombre de patients inclus dans ces études varie 
de 32 à 92. Toutes ces analyses confirment que le gène le plus 
fréquemment muté dans les cancers des VADS est TP53 (29 à 
62 % des tumeurs). De plus, elles mettent à jour le fait que le 


gène NOTCH1 est muté dans 7 à 15 % des tumeurs selon les 
études, mettant en exergue la dérégulation de mécanismes 
biologiques impliqués dans la différenciation des kérati- 
nocytes. De plus, ces travaux convergent également sur 
le fait que jusqu'à 30 % des carcinomes épidermoïdes des 
VADS présentent au moins une mutation affectant l’un des 
membres de la voies de signalisation de la phosphoinosi- 
tide-3 kinase (PI3K). Ces mutations concernent notamment 
les gènes PI3KCA, PI3KC G, PTEN, AKT2, MTOR. 

Le séquençage de plusieurs échantillons tumoraux, 
incluant 29 tumeurs des VADS, a démontré que les muta- 
tions de la séquence de IADN peuvent également impli- 
quer les séquences promotrices des gènes et affecter la 
régulation de l’expression de gènes par les facteurs de trans- 
cription se liant à ces séquences [23], 

L’ensemble de ces résultats sont très prometteurs et 
présentent un grand intérêt d'un point de vue théra- 
peutique : les mutations de la séquence de l’ADN sont 
stables, et spécifiques du type tumoral concerné. De 
plus, certaines protéines mutées peuvent être la cible 
d'inhibiteurs pharmacologiques (par exemple RaP 600 ^ 
Bcr-Abl). Dans le cas des VADS, le statut mutationnel de 
PI3K pourra s'avérer être un potentiel biomarqueur pré- 
dictif de la réponse aux thérapies incluant des inhibiteurs 
pharmacologiques de la voie de la PI3K, dont un grand 
nombre sont actuellement développés par l’industrie 
pharmaceutique, et évalués dans le cadre d'essais cli- 
niques précoces et tardifs. 

Analyses intégrées des données 
«omics» : l'avenir? 

L'ensemble des études discutées dans les paragraphes 
précédents concernent des analyses de données « omics » 
d'un seul type (transcriptome, miRNome, méthlylome, 
etc.). Les espoirs de transfert de ces découvertes vers la 
routine clinique, par l’identification de familles molécu- 
laires solides et pertinentes de tumeurs, de biomarqueurs 
pronostiques et/ou prédictifs (à l’instar de la caractérisa- 
tion moléculaire des cancers mammaire [24, 25]) restent 
lettre morte à ce jour. Ces analyses mettent à jour l’ex- 
traordinaire complexité des mécanismes moléculaires 
sous-tendant l’initiation et la progression des cancers 
des VADS, et reflètent vraisemblablement l’hétérogénéité 
inter- comme intratumorale. 

L’ensemble des mécanismes de régulation de l’expres- 
sion des gènes étudiés et présentés ici sont peut-être à tort 
étudiés de manière indépendantes les uns des autres, alors 
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qu’il est vraisemblable qu'ils exercent des fortes influences 
les uns sur les autres. On peut donc ainsi imaginer qu’une 
analyse globale et intégrée de plusieurs jeux de ces données 
puisse permettre d’identifier des signatures moléculaires plus 
robustes et/ou plus pertinentes d'un point de vue biolo- 
gique et clinique. À titre d’exemple, nous avons réalisé une 
analyse intégrant des données de transcriptome, miRNome, 
méthylome et des anomalies chromosomiques, en compa- 
rant un groupe de patients ayant bénéficié d'une chirurgie 
d’exérèse suivie d’une radio- ou radiochimiothérapie, et étant 
exempts de toute progression carcinologique à l'issue d'un 
suivi clinique d’au moins 36 mois, à un groupe de patients 
ayant bénéficié du même traitement mais chez lesquels une 
métastase à distance survenue en premier événement a été 
diagnostiquée au cours de ce même délai. Ceci nous a permis 
de mettre en évidence un sous-groupe de tumeurs agressives 
dites « RI », se caractérisant par la survenue rapide de métas- 
tases à distance, et par une grande homogénéité moléculaire 
du point de vue du méthylome, du transcriptome et du miR- 
Nome [11]. Les voies de signalisation les plus impactées par 
ces anomalies génétiques concernent les processus de transi- 
tion épithélio-mésenchymateuse, d’adhérence cellule-cellule, 
de réponse immunitaire et de régulation de l’apoptose. Bien 
que la robustesse clinique de ces résultats ainsi que leur per- 
tinence biologique doivent encore faire l'objet de validation, 
nous pensons que ce genre d’approche intégrant plusieurs 
jeux de données indépendant devrait permettre de mettre 
en lumière les gènes candidats les plus significatifs, ainsi que 
les voies de signalisation dans lesquelles ils jouent un rôle, et 
ce malgré l’hétérogénéité des cancers des VADS et les biais 
expérimentaux. 

De très nombreuses données « omic » de diverses sources 
(séquence dADN, expression de transcrits et de miARNs, 
patron de méthylation, aberrations chromosomiques, etc.) 
et concernant une très large collection de tumeurs sont 
désormais rendus disponibles au niveau de plate-formes 
en ligne par des consortiums internationaux tels «the 
Sanger Cancer Genome Project» (http://cancergenome.nih. 
gov/abouttcga/overview), «International Cancer Genome 
Consortium» (ICCC; https://icgc.org/) et «The Cancer 
Genome Atlas» (TCGA; http://cancergenome.nih.gov/). À 
titre d’exemple, les données obtenues à partir d’au moins 
un type d’analyse «omic» et concernant 528 tumeurs des 
VADS sont accessibles sur le site internet du TCGA à ce 
jour. Il est donc probable que l’analyse conjointe et intégrée 
de ces différents niveaux de régulation de l’expression des 
gènes, sur une collection de tumeurs de taille importante, 
sera à même de passer outre les limitations habituelles inhé- 


rentes aux analyses consacrées à un seul jeu de données 
(« mono-omic ») et basées sur l’exploitation d’un plus faible 
nombre d’échantillons. Il est donc raisonnable d’espérer 
que de croiser l’analyse intégrée de signatures moléculaires 
disponibles avec les données pathologiques et cliniques 
également accessibles en ligne contribuera à identifier des 
groupes de tumeurs homogènes d'un point de vue molé- 
culaire, et à mettre à jour les liens entre les anomalies géno- 
miques identifiées et le phénotype tumoral. L'un des défis 
à l’avenir, conséquence de l’hétérogénéité intrinsèque des 
tumeurs, sera l’identification, au sein d'échantillons tumo- 
raux, de la signature moléculaire de clones plus agressifs, res- 
ponsables de la résistance aux traitements et de la survenue 
de rechutes. Ce sont ces clones qu’il conviendrait de cibler 
afin d'assurer le contrôle de la maladie. Enfin, il est probable 
que les analyses «omics» identifieront des types molécu- 
laires de lésions qui transcendent la logique traditionnelle 
d’organe, et que l’on puisse envisager de les traiter en tant 
qu'en tité biologique. Les outils de bio-informatiques rendant 
possibles ces travaux sont disponibles [26] et seront réguliè- 
rement améliorés. Seule une approche multidisciplinaire et 
intégrant également les moyens humains (médecins, cher- 
cheurs, bio-informaticiens, mathématiciens, etc.) assurera la 
réalisation et le succès des tentatives à venir. 
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Biologie des cancers HPV-induits 

V. Dalstein, A. Beby-Defaux, P. Soussan, J.-L. Prétet 


L’implication des papillomavirus humains (HPV) dans une 
fraction des cancers des voies aéro-digestives supérieures 
(VADS) a été suspectée il y a une trentaine d’années [1] et 
a depuis été largement confirmée, ce qui a conduit à leur 
classement dans les monographies de l'IARC (tableau 4.3) 
[2], Ces cancers HPV-induits concernent notamment des 
localisations oropharyngées et tout particulièrement la 
région amygdalienne. 


types et variants [3]. Parmi les 170 types qui infectent 
spécifiquement l’Homme, une quarantaine appartenant 
au genre alpha infecte préférentiellement les muqueuses, 
dont 15 sont associés au développement de lésions pré- 
cancéreuses et cancéreuses et sont appelés HPV à haut 
risque (HPV-HR). C'est l’HPV-HR de type 16 qui est le plus 
fréquent dans les cancers des VADS, représentant environ 
90 % des génotypes HPV retrouvés [4]. 


Papillomavirus humains 
et oncogenèse 

Structure et classification 

Les papillomavirus sont de petits virus nus dont le génome 
est constitué d’un ADN double brin circulaire de 8000 
paires de bases comportant une région précoce E (pour 
Early ) codant les protéines El, E2, E4, E5, E6 et E7, une 
région tardive L (pour Late) codant les protéines de cap- 
side L1 et L2 et une région non codante appelée LCR (pour 
Long Control Région), qui contrôle la réplication de l’ADN 
viral et qui abrite le promoteur des gènes viraux précoces. 

Les papillomavirus appartiennent à la famille des 
Papillomaviridae qui est subdivisée en genres, espèces, 

Tableau 4.3. Implication des HPV dans la carcinogenèse 
des VADS. 

Adapté de la liste des agents classés par les monographies de 
l'IARC, volumes 1-111, par localisation tumorale. 


Localisation 

tumorale 

Agent carcinogène avec 
preuves suffisantes 
chez l'Homme 

Agent carcinogène 
avec preuves limitées 
chez l'Homme 

Cavité orale 

Papillomavirus humain 
de type 16 

Papillomavirus 
humain de type 18 

Pharynx 

Papillomavirus humain 
de type 16 


Amygdale 

Papillomavirus humain 
de type 16 


Larynx 


Papillomavirus 
humain de type 16 


(Source : http://monographs.iarc.fr/ENC/Classification/index.php. Dernière 
mise à jour : 21 octobre 2 014.) 


Réplication et cycle viral 

La réplication des HPV, dépendante de la différenciation 
cellulaire, a lieu dans les épithéliums malpighiens. Le virus 
pénètre dans les cellules basales, soit à la faveur d'une zone 
micro-anatomique particulière qui les rend facilement 
accessibles (jonction squamo-cylindrique du col de l'utérus 
et de la région anale, et possiblement épithélium réticulé 
des cryptes tonsillaires), soit à la faveur d’une brèche tissu- 
laire. La réplication virale se déroule en : 

• une phase d'établissement dans les cellules basales qui 
permet la réplication de l’ADN viral épisomal sous l’action 
de El et E2; 

• une phase de maintenance des génomes viraux au fur et 
à mesure des divisions des cellules hôtes; 

• une phase d’amplification des génomes viraux, associée 
à la production de capsides virales qui a lieu uniquement 
dans les cellules épithéliales les plus différenciées. Les nou- 
veaux virions sont libérés lors de la desquamation des 
cellules épithéliales superficielles [5]. L’infection peut être 
latente et/ou abortive. La production de virions n’est pas 
un prérequis à la transformation cellulaire. 

Carcinogenèse HPV-induite : 
d'après le modèle du col de l'utérus 

Les similarités retrouvées concernant l’expression génique, 
les aberrations chromosomiques et les profils de méthyla- 
tion entre cancers HPV-induits des VADS et du col de l’uté- 
rus sont en faveur de voies de carcinogenèse communes [6]. 
La carcinogenèse associée aux HPV est liée à la surexpression 
des oncoprotéines virales E6 et E7. Elle résulte le plus souvent 
de l’intégration du génome viral dans le génome cellulaire, sa 
linéarisation préalable conduisant à la rupture du cadre de 
lecture qui a lieu le plus souvent dans le gène E2 induisant 
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donc la perte d'expression de la protéine E2. La répression 
du promoteur viral précoce exercée par E2 est alors abolie, 
permettant la surexpression de E6 et E7, qui vont respec- 
tivement dégrader les suppresseurs de tumeurs p53 [7] et 
pRb [8], La dérégulation des points de contrôle du cycle 
cellulaire qui s'ensuit entraîne une surexpression de l’inhibi- 
teur du cycle cellulaire p16 INK4A [9], En interagissant avec plus 
d’une centaine de partenaires cellulaires, les oncoprotéines 
virales E6 et E7 vont déréguler de nombreux processus cel- 
lulaires, conduisant progressivement à l’immortalisation et à 
la transformation de la cellule infectée [5], 

Histoire naturelle des infections 
orales/tonsillaires à HPV-HR 
et progression lésionnelle 

Le niveau de connaissance de l’histoire naturelle de l’infec- 
tion orale et tonsillaire à HPV et des lésions oropharyngées 
(pré)cancéreuses HPV-induites est encore relativement 
faible. 

Prévalence et incidence des infections 
orales/tonsillaires à HPV 

Les données disponibles concernent essentiellement les 
infections de la cavité orale, évaluées par gargarisme, rin- 
çage ou plus rarement écouvillonnage. Les infections inté- 
ressant spécifiquement le tissu amygdalien sont beaucoup 
plus délicates à mettre en évidence et il n'existe pas actuel- 
lement de données fiables. La détection des infections 
orales à HPV donne une estimation très approximative, 
sans doute surestimée, de la fréquence de l’infection des 
cryptes tonsillaires par ces virus. 

La prévalence des infections orales à HPV sont variables 
selon la population étudiée, le type d'échantillon prélevé et 
la technique de détection utilisée [6, 1 0], Quoi qu’il en soit, la 
prévalence des infections orales semble constamment plus 
faible que celle des infections du col de l’utérus. LHPV16 
reste le génotype prédominant. Les données les plus fiables 
proviennent d’une étude effectuée aux États-Unis à partir 
de gargarismes chez 5 579 hommes et femmes de 14 à 69 
ans représentatifs de la population générale (NHANES), qui 
donne une prévalence de l’ordre de 3,7 % pour les HPV-HR 
et de 1 % pour HPV16 [11], Cette étude rapporte une pré- 
valence environ trois fois plus importante chez les hommes 
que chez les femmes (10,1 % versus 3,6 %), avec une diffé- 
rence encore plus marquée pour HPV16 (1,6 versus 0,3 %). 


La distribution en fonction de l'âge semble bimodale, avec 
un premier pic à 30-34 ans plus tardif que dans les infec- 
tions cervico-utérines mais proche de ce que l’on peut 
observer pour les infections HPV anales et péniennes, et un 
second pic vers 60-64 ans. 

Par ailleurs, la prévalence apparaît plus importante chez 
les sujets consultant pour infection sexuellement trans- 
missible [12, 13], chez les sujets infectés par le VIH [14] ou 
encore chez les femmes enceintes [15]. 

En ce qui concerne l’incidence des infections orales à 
HPV, l'étude HIM réalisée sur une population masculine 
recrutée au Mexique, au Brésil et aux États-Unis rapporte 
une incidence annuelle de 1,7 % pour les HPV HR et de 
0,6 % pour HPV16 [16]. D’autres études ont rapporté des 
chiffres un peu plus élevés, jusqu'à environ 8 % [17, 18]. 

Facteurs de risque, clairance 
et persistance des infections orales/ 
tonsillaires à HPV 

Comme pour les infections génitales, le risque d'acquisi- 
tion d’une infection orale à HPV semble fortement lié au 
comportement sexuel (nombre de partenaires, rapports 
oro-génitaux) [11, 19]. Peu de données sont connues 
concernant la clairance et la persistance de l’infection 
orale et aucune pour l’infection spécifiquement tonsillaire. 
Le taux de clairance des infections orales serait au moins 
équivalent, voire supérieur, à celui des infections du col de 
l’utérus [14, 20], Dans l'étude HIM, la durée médiane d'in- 
fection est de 6,3 mois pour les HPV HR et 7,3 mois pour 
HPV16 [16]. Dans un groupe de femmes enceintes suivies 
pendant 6 ans, la persistance d’HPVIô était de 18,6 mois en 
moyenne (2,1 à 81,2 mois) [15]. La consommation de tabac, 
l’âge plus élevé et le sexe masculin apparaissent comme 
des facteurs qui favoriseraient la persistance de l’infection 
[14, 16,21,22], 

Progression lésionnelle associée 
aux infections HPV-HR au niveau 
oropharyngé 

L’existence de lésions précancéreuses de sévérité crois- 
sante comme celles du col de l’utérus ou des autres sites 
ano-génitaux est supposée mais n’a pas été démontrée au 
niveau oropharyngé. L’observation histologique de lésions 
dysplasiques HPV-induites au niveau de l’amygdale a été 
rapportée dans très peu d’études, sur de petits nombres de 
sujets et il s'agissait le plus souvent de dysplasies adjacentes 
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à du tissu cancéreux [23, 24, 25]. L'origine de ces lésions 
HPV-induites pourrait se situer en profondeur des cryptes 
amygdaliennes, mais cela reste à confirmer. 

Identification des cancers 
des VAOS HPV-induits 


Des techniques très variables ont été utilisées dans la 
littérature pour identifier les cancers HPV-induits. Des 
détails, concernant les caractéristiques de ces diffé- 
rentes techniques, sont présentés dans le tableau 4.4. 
Ces différentes techniques, utilisées seules ou en asso- 
ciation, sont également plus ou moins pertinentes pour 


détecter les infections HPV biologiquement actives et 
donc pour conclure à la causalité de l’infection HPV 
dans le développement tumoral [26]. Or, la caractérisa- 
tion fiable des cancers des VADS HPV-induits est cru- 
ciale car elle a un impact en termes de pronostic et dans 
un avenir proche en termes de traitement. 

La sérologie HPV n'a que peu d’intérêt car la réponse 
sérologique anti-HPV est un reflet peu fiable de l’infec- 
tion des muqueuses par ces virus. Il n'existe actuelle- 
ment pas de test de sérologie standardisé commercial. 
Les tests «maison» utilisent le plus souvent des anti- 
gènes provenant de protéines de capside recombi- 
nantes formant des pseudo-particules virales appelées 
VLP ( virus-like particules). La réponse anti-VLP est 
spécifique d’un type d’HPV mais il existe des réactions 


Tableau 4.4. Méthodes de détection des infections à HPV dans les cancers des VADS. 


Type de méthode 

Prélèvement à fournir 

Échantillon analysé 
(préparé à partir du 
prélèvement fourni) 

Cible détectée 

Caractéristiques 

Immunohistochimie 
pi 6 INK4A 

Tissu tumoral fixé 
au formol inclus en 
paraffine 

Coupe tissulaire sur 
lame 

Protéine cellulaire 

p16 INK4A 

Sensible 
Peu spécifique 

Marqueur indirect de l’activité 
virale, risque de faux positifs 

Hybridation in situ ADN 
HPV 

Tissu tumoral fixé 
au formol inclus en 
paraffine 

Coupe tissulaire sur 
lame 

ADN HPV 

Peu sensible 
Très spécifique 

Pas d'information sur l’activité 
transcriptionnelle du virus 

Hybridation in situ ARN 
HPV (RNAscope®) 

Tissu tumoral fixé 
au formol inclus en 
paraffine 

Coupe tissulaire sur 
lame 

ARNm E6/E7 HPV 

Très sensible 

Très spécifique 

Preuve de l'activité 

transcriptionnelle du virus 

Nouvelle technique, évaluation en 

cours 

Amplification de l'ADN 
HPV par PCR 
(«génotypage HPV») 

- Tissu tumoral frais 

- Tissu tumoral 
congelé 

- Tissu tumoral fixé 
au formol inclus en 
paraffine 

Extrait ADN 

ADN HPV 

Très sensible 
Spécifique 

Pas d'information sur l’activité 
transcriptionnelle du virus 
Nombreuses méthodes 
disponibles (amorces consensus 
ou spécifiques de types) 

Amplification de l'ARNm 
HPV par RT-PCR ou 
NASBA 

- Tissu tumoral frais en 
milieu RNAIater 

- Tissu tumoral congelé 

- Tissu tumoral fixé 
au formol inclus en 
paraffine 

Extrait ARN 

ARNm E6/E7 HPV 

Très sensible 
Très spécifique 
Preuve de l'activité 
transcriptionnelle du virus 
Considéré comme lego/d standard 
du statut HPV 

Sérologie HPV 

Sang périphérique 

Sérum 

Anticorps anti-VLP 

Non adéquat pour la 
détermination du statut HPV 
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croisées entre papillomavirus phylogénétiquement 
proches. Ces tests sérologiques ont essentiellement un 
intérêt épidémiologique [27], 

D’une part, il existe des techniques utilisées cou- 
ramment par les anatomopathologistes, comme la 
détection de la surexpression de la protéine p16 NK4A par 
immunohistochimie et la détection de l'ADN HPV par 
hybridation in situ. La détection de p16 INK4A a été large- 
ment utilisée dans la littérature comme marqueur indi- 
rect d’infection à HPV active. Cependant, ia pertinence 
de la positivité pi 6 est débattue car elle conduit à un 
taux non négligeable de faux positifs (surexpression qui 
n'est pas liée à une infection à HPV). Cette technique 
indirecte, relativement facile à mettre en oeuvre, peut 
rester intéressante dans le contexte d'études épidémio- 
logiques, mais elle est plus discutable en application cli- 
nique si elle est utilisée isolément [28, 29], La détection 
de l’ADN HPV par hybridation in situ est une technique 
qui permet la mise en évidence du génome viral mais 
qui est peu sensible et qui peut poser des problèmes 
d’interprétation [30], Une nouvelle technique d’hybri- 
dation in situ, le RNAscope® HPV, qui détecte les ARNm 
E6/E7, paraît très prometteuse mais est encore en cours 
d'évaluation [31], 

D'autre part, il existe des techniques utilisées par les 
virologues et les biologistes moléculaires, qui sont la 
détection de l'ADN d’HPV par PCR et la détection des 
ARNm E6 et/ou E7 d’HPV par techniques d’amplification 
(RT-PCR ou NASBA). La détection de l’ADN d’HPV par 
PCR permet la mise en évidence du génome viral avec une 
excellente sensibilité, mais ne suffit pas car elle n'apporte 
pas de preuve de l’activité transcriptionnelle du virus. En 
effet, des études de survie ont montré que les patients 
porteurs de tumeurs ADN +/ARN- avaient le même 
pronostic que ceux portant des tumeurs ADN- [32], 
C'est la détection des ARNm E6 et/ou E7 d’HPV qui est 
considérée comme le gold standard, apportant la preuve 
de l’activité transcriptionnelle du virus et permettant la 
classification la plus fiable des tumeurs des VADS HPV- 
induites [26], Ces techniques sont applicables sur tissus 
frais déposés dans un milieu de conservation des ARN 
ou sur tissus congelés [32], et plus récemment sur tissus 
inclus en paraffine [33]. 

Enfin, certaines publications ont montré l’intérêt de 
l’utilisation combinée de deux techniques, notamment 
la détection de pi 6 suivie d’une détection ADN HPV, soit 
par HIS soit par PCR [34, 35], Cette stratégie combinée 
présente l’intérêt d’identifier les cancers HPV-induits de 
façon pertinente, sans avoir à effectuer des tests sur ARN. 


Conclusion 


La biologie des cancers des VADS HPV-induits est encore 
relativement mal connue, par comparaison à celle des can- 
cers du col de l’utérus ou même des autres cancers ano- 
génitaux HPV-induits, probablement en partie en raison 
des difficultés d’échantillonnage à des fins de recherche. 
Cependant, le renforcement récent de l’intérêt pour ce 
sous-groupe de cancers des VADS devrait conduire rapide- 
ment à des progrès significatifs dans ce domaine. 

Il est vraisemblable que l’évolution des pratiques 
sexuelles soit à l’origine d'une augmentation significa- 
tive des infections orales/tonsillaires à HPV et donc de 
l’incidence des cancers oropharyngés HPV-induits, qui est 
d’autant plus remarquable dans certains pays qu’elle s'est 
accompagnée d'une diminution de la consommation de 
tabac et d’alcool et des cancers des VADS associés à ces 
facteurs de risque. 

Enfin, il devient nécessaire d’établir un consensus sur 
le(s) type(s) de test(s) à réaliser pour définir le statut HPV 
des cancers des VADS, pour voir le développement de tests 
adaptés, standardisés et validés. Cela semble un prérequis 
indispensable dans l’optique d’une utilisation clinique du 
statut HPV, notamment pour adapter à terme la prise en 
charge thérapeutique. Le recours aux techniques de biolo- 
gie moléculaire semble inévitable et devrait être facilement 
réalisable, soit par les laboratoires de virologie qui utilisent 
ces techniques en routine, soit par les plateformes régio- 
nales de génétique moléculaire des cancers mises en place 
par l’INCa sur tout le territoire. 
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Actualités en immunologie, aspects thérapeutiques 

C. Badoual, E. Tartour 


Différents travaux sur le microenvironnement tumoral 
dans les VADS ont montré le rôle de l’infiltrat lymphocy- 
taire dans la carcinogenèse et en particulier ont permis de 
s'interroger sur le rôle des lymphocytes régulateurs. D'autre 
part, dans certaines localisations, l’infection par HPV joue un 
rôle central et est un facteur de bon pronostic. La réponse 
immunitaire contre le papillomavirus a surtout été recher- 
chée chez les patientes atteintes de lésions génitales asso- 
ciées à HPV. De façon générale, il existe une faible réponse 
immunitaire spontanée des patientes atteintes de cancers 
du col de l’utérus associés à l’HPV, aussi bien en termes de 
réponses lymphocytaires T-CD4 + que T-CD8 + . D'autre part, 
la réponse Thl anti-HPV diminue avec la gravité de la mala- 
die. Les mécanismes d'échappement d’HPV à la réponse 
immune sont multiples. Ainsi, on retrouve: des mécanismes 
intrinsèques au virus et des mécanismes suppresseurs liés à 
l’hôte. Le cycle viral d’HPV est non lytique et n’induit pas la 
production de signaux inflammatoires activant les cellules 
dendritiques [1], Différents mécanismes suppresseurs liés à 
l’hôte ont été décrits au cours d’infections chroniques. 
Une sous-popuiation de cellules régulatrices natu- 
relles - les lymphocytes T-CD4 + CD25 hi Foxp3 + - pourrait 
exercer un frein sur l’ensemble de la réponse immune. 
Cette population est augmentée dans différentes infec- 
tions chroniques (HIV, HCV...). Des données récentes 
démontrent que le nombre de lymphocytes T régulateurs 
CD4 + CD25 + Foxp3 + est augmenté dans le sang périphé- 
rique, dans la tumeur ainsi que dans les ganglions drainant 
la tumeur des patientes atteintes de cancer du col associés 
à HPV [2], Le système immunitaire est régulé par des molé- 
cules de cosignalisation qui augmentent (co-stimulation) 
ou inhibent (co-inhibition) les réponses. PD-1 est une 
molécule présente à la surface des cellules T, B et myéloïdes 
activées et qui se fixe à PD-L1 et PD-L2. Cette molécule 
inhibe la production de cytokines par les lymphocytes T 
et, dans certaines circonstances, induit leur mort. De nom- 
breux travaux ont montré que l’interaction PD-1/PD-L1 
joue un rôle important dans la perte de la fonction des 
lymphocytes T pendant les infections virales chroniques 
et les cancers. L'expression de PD-L1 sur les tumeurs ou de 
PD-1 sur les lymphocytes infiltrant les tumeurs est souvent 
associée à un mauvais pronostic même si cela dépend du 
contexte [3], L’inhibition de l’interaction entre PD-1 et 
PD-L1 en combinaison avec des vaccinations thérapeu- 


tiques augmente la fréquence et la fonction des LT-CD8, et 
permet de contrôler l’infection virale chez la souris infectée 
de façon chronique par le LCMV [4], L’infection HPV est 
une infection chronique associée à des fréquences faibles 
de LT anti-HPV, qui sont non fonctionnels [1], 

Immunothérapie des cancers 
des VADS 


Les cancers des VADS sont associés à une réaction inflam- 
matoire locale importante [1, 5] et de nombreux lympho- 
cytes T infiltrent ces tumeurs. Les tumeurs associées au 
virus HPV seraient plus infiltrées par les LT-CD8 dont la 
signification pronostique reste controversée dans ce type 
de tumeurs [6-8], 

En raison de cette réponse immunologique locale sug- 
gérant une immunogénicité de cette tumeur et d'une cible 
virale, de nombreuses stratégies d’immunothérapie ont 
été développées pouvant être divisées en des vaccinations 
thérapeutiques contre HPV ou une immunomodulation 
ciblant les molécules de type «checkpoint inhibiteur» ou 
molécules de costimulation inhibitrices. 

Vaccin thérapeutique ciblant 
les tumeurs HPV 

Plus de 50 % des tumeurs de l’oropharynx sont associés à 
HPV et parmi ceux-ci plus de 80 % des HPV retrouvés ont 
le sous-type 16, facilitant ainsi le design d’un vaccin théra- 
peutique contre ce sous-type très fréquent [9]. 

Il existe une réponse naturelle contre les protéines 
virales dérivées d’HPV [10]. Chez les patients atteints de 
cancers des VADS associés à HPV, des lymphocytes T 
(LT) spécifiques de peptides dérivés de la protéine E7 sont 
détectables dans le sang de ces patients [11], Ce rôle de 
l’immunité dans le contrôle des infections HPV est docu- 
menté par l’augmentation de la fréquence d’infection de 
la cavité orale chez les patients infectés par le VIH dont 
le nombre de LT-CD4 est diminué [12], Néanmoins, cette 
réponse est peu efficace, car ces LT sont peu fonctionnels 
et le plus souvent anergiques [1], Même si elle ne permet 
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pas de contrôler la maladie, la présence de cette réponse 
LT pourrait être associée à un meilleur pronostic clinique 
[13, 14]. Au contraire, le rôle protecteur des anticorps 
contre le développement des cancers de l’oropharynx est 
controversé. Ainsi, une étude récente a retrouvé des anti- 
corps contre la protéine E6 d’HPVIô plusieurs mois ou 
années avant l'apparition du cancer, chez 35 % des patients 
présentant un cancer de l’oropharynx [15], 

Afin d'amplifier cette réponse immunitaire naturelle- 
ment, notamment les LT-CD8 anti-HPV, différents vaccins 
thérapeutiques ciblant HPV ont été développés. Le design 
de ces vaccins repose sur l’utilisation de virus recombinants 
avec les ADNc codant les protéines virales d’HPVIô car 
ce type de vecteur facilite l’induction de LT-CD8. Ainsi, la 
société Transgène a construit un virus recombinant de la 
vaccine codant pour les protéines E6 et E7 du papilloma- 
virus de type 16 et 18 qui a été testé contre des dysplasies 
cervicales dans un essai pilote sans bras contrôle où des 
régressions des lésions cervicales avaient été observées [16]. 
Ce même vaccin a été sélectionné pour être administré chez 
des patients atteints de cancers de l’oropharynx associés à 
HPV et de façon combinée à de la radio-chimiothérapie 
(Press release Transgene [2012] : Transgene collaborâtes 
with EORTC on phase 2b trial with TG4001 in head and 
neck cancer). Un vaccin anti-HPV reposant sur la bactérie 
Listeria monocytogenes comme vecteur et recombiné avec 
les ADNc codant E6 et E7 (NCT01598792)(NCT02002182), 
ainsi qu’un vaccin ADN codant les protéines virales E6 et E7 
d'HPVIô (NCT02163057), sont également en cours d'éva- 
luation chez des patients atteints de cancers des VADS. 

Potentiels mécanismes d'échappement 
et de résistance à ces vaccins 

Il a bien été montré que différentes protéines virales interfé- 
raient avec l’expression des molécules HLA de classe I néces- 
saire à la reconnaissance des cellules infectées par les LT-CD8. 
Ainsi, la protéine E7 d’HPV inhibe l'expression des molécules 
HLA de classe I et des protéines TAP nécessaires au trans- 
port des peptides vers le réticulum endoplasmique [17]. La 
protéine E6 inhibe la signalisation via Statl, entraînant un 
défaut de recrutement des LT au site tumoral [18]. 

Par ailleurs, différents groupes ont montré que de nom- 
breuses cellules et molécules suppressives (LT régulateurs, 
cellules myéloïdes suppressives, prostaglandines, cytokines 
suppressives (IL-10, TGFp...) pouvaient être retrouvées dans 
le microenvironnement des tumeurs des VADS [1, 19, 20], 
Une optimisation de ces vaccins thérapeutiques pourrait 
passer par une sélection des patients, notamment sur l’ex- 
pression des molécules HLA de classe I par la tumeur, ainsi 


que par des combinaisons thérapeutiques entre les vaccins 
avec des molécules capables de lever certains mécanismes 
d’immunosuppression [21]. 

Vaccin thérapeutique ciblant 
les tumeurs non HPV 

Différents antigènes non viraux sont exprimés dans les 
cancers des VADS [22], L'antigène Mage-A3 appartient au 
groupe des antigènes tumoraux de type «cancers testis ». 
Il est exprimé de façon spécifique dans les cellules tumo- 
rales en dehors d'une expression ectopique dans les cellules 
germinales. Comme ces cellules ne présentent pas de molé- 
cules HLA à leur surface, les risques de destruction de ces 
cellules par une induction de LT sont peu probables. Un 
vaccin composé de peptides dérivés de l’antigène Mage 3 a 
été couplé avec un vecteur appelé « pénétratine ou Trojan » 
permettant une bonne internalisation du vaccin dans 
la cellule. Une administration de ce vaccin à des patients 
atteints de cancers des VADS de stade avancé a permis d’in- 
duire des LT-CD4 et des anticorps spécifiques de Mage-A3 
mais pas de LT-CD8. Il n’a pas été observé de toxicité ni de 
réponse clinique suite à l’administration de ce vaccin [23]. 
L’absence de LT-CD8 cytotoxique peut expliquer l’échec de 
ce type de vaccin thérapeutique. 

PD-1 : nouvelle cible 
thérapeutique dans les cancers 
des VADS 

Molécules de costimulation 
inhibitrice et anergie 
des lymphocytes T 

Après activation des LT, une augmentation de molécules 
de costimulation inhibitrices (PD-1, CTLA-4, Lag-3) à leur 
surface entraînera un signal inhibiteur après interaction 
avec leurs ligands (i.e. PDL-1 ou PD-L2 pour PD-1, CD80 
ou CD86 pour CTLA-4...) et le retour de ces LT à l'état 
de repos. En cas de stimulation prolongée ou chronique, 
la persistance de ces signaux de costimulation inhibitrice 
sera responsable d’une inhibition fonctionnelle prolongée 
des LT les conduisant à un état d'anergie. Pour lever cette 
anergie, différents anticorps neutralisant l’interaction de ces 
molécules de costimulation inhibitrices avec leurs ligands 
ont été développés [3, 24], 
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Expression de PD-1-PDL-1 
dans les cancers des vADS 

Il semble que le réservoir du virus HPV se situe dans 
les amygdales. Or, il a été montré que l’épithélium des 
cryptes amygdaliennes exprimait la molécule PD-L1 pou- 
vant interférer avec la réponse immunitaire anti-HPV. Le 
groupe de Pai a montré que les carcinomes épidermoïdes 
des VADS exprimaient la molécule PD-L1, de même que 
les macrophages se trouvant dans le front d’invasion au 
contact des LT [25], Pour expliquer ce contact étroit 
entre les LT et ces cellules expriment PD-L1, ils ont émis 
l’hypothèse que les LT en sécrétant de l'IFNy augmen- 
tent l'expression de PD-L1 qui apparaît ainsi comme un 
mécanisme de résistance à l’immunité adaptative. Dans 
cet environnement, on peut comprendre que les LT qui 
expriment la molécule PD-1 soient complètement neu- 
tralisés par ces signaux inhibiteurs. Notre groupe a montré 
que la molécule PD-L1 était fortement exprimée par les 
tumeurs des VADS avec une fréquence variant entre 40 
et 60 % sans différence significative entre les tumeurs HPV 
positive et négative [26]. De façon intéressante, l'expres- 
sion de PD-1 par les LT infiltrant ces tumeurs est corrélée 
à un bon pronostic clinique qui pourrait s'expliquer par 
le fait que ces cellules activées au contact de la cellule 
tumorale soient majoritairement des LT-antitumoraux. 
Nous avons montré que les lymphocytes T infiltrant la 
tumeur peuvent reconnaître des peptides dérivés des 
protéines virales d’HPV en présence d’anticorps bloquant 
l'axe PD-1-PD-L1 [26]. Chez des patients atteints de méla- 
nomes, il a également été montré que les LT infiltrant la 
tumeur et exprimant PD-1 étaient enrichis en LT spéci- 
fiques de la tumeur [27], Donc l’expression de PD-1 par 
un LT peut être le reflet d'une réponse antitumorale anté- 
rieure inefficace, mais néanmoins ayant eu lieu. Le blocage 
de l’axe PD-1-PD-L1 permet de lever les signaux d'anergie 
de cette cellule et entraîner la lyse tumorale par ces effec- 
teurs antitumoraux. 

Résultats d'essais cliniques bloquant 
l'axe PD-1-PDL-1 ou CTLA-4 et ses 
ligands dans les tumeurs des VADS 

Un essai clinique de phase IB a été rapporté au dernier 
congrès de l’ASCO reposant sur l’administration d’un anti- 
PD-1 (pembrolizumab = MK-3475) chez 68 patients atteints 
de cancers des VADS métastatiques ou récidivants ou en 
échec thérapeutique associés ou non à HPV et exprimant 


PD-L1 dans leurs tumeurs [28]. L'expression de PD-L1 était 
considérée comme positive si plus de 1 % des cellules 
étaient marquées positivement en immunohistochimie au 
niveau des cellules tumorales ou du stroma ce qui corres- 
pondait à 78 % des patients sélectionnés. L'anticorps anti- 
PD-1 d’isotype lgC4 utilisé inhibe l’interaction entre PD-1 
et ses ligands (PD-L1 et PD-L2) et vient de démontrer son 
efficacité dans plusieurs essais de phase III dans le méla- 
nome métastatique conduisant à son autorisation de mise 
sur le marché aux États-Unis [29], La toxicité du produit 
était modérée et bien contrôlée (16,7 % d'effets secondaires 
de grade >3 incluant des insuffisances surrénales [1,7 %], 
une augmentation des transaminases hépatiques [3,3 %], 
des diarrhées [1,7 %] et des lésions cutanées [5 %]). Parmi, 
les 56 patients évaluables, 10 patients (17,9 %) ont présenté 
une réponse clinique partielle selon les critères RECIST et 1 
patient (1,8 %) une réponse complète. Il n'a pas été observé 
de différence significative dans ce taux de réponse entre les 
patients dont ia tumeur était positive ou non pour l'HPV. 
Le niveau d’expression de PD-L1 était corrélé à la réponse, 
car dans le groupe de patients avec un taux d'expression 
> 45,5 %, 5 réponses cliniques parmi les 1 1 patients étaient 
observées, tandis que dans le groupe de patients avec un 
taux d’expression de PD-L1 <45,5 %, seuls 5 patients sur 
44 présentaient une réponse clinique. Par ailleurs, 28 % des 
patients étaient considérés comme stables après l’admi- 
nistration de l'anti-PD-1. Suite à ces résultats, deux essais 
de phase II évaluant un anti-PD-1 (NCT02255097) ou un 
anti-PD-LI (NCT02207530) ont été initiés chez des patients 
atteints de cancers des VADS. 

D'autres molécules bloquant ces molécules de costimu- 
lation inhibitrice sont en cours de développement dans 
les tumeurs des VADS. Ainsi, un essai clinique a débuté à 
l’université de Pittsburgh associant un anti-CTLA-4 (ipi- 
limumab), du cetuximab et de la radiothérapie chez des 
patients atteints de cancers des VADS [18]. 

Autres stratégies 
d'immunothérapie 

IRX-2 

IRX-2 est composé d’un mélange de cytokines TH1 (IL- 2, 
IFNy, TNFa...) sensées stimuler l’immunité cellulaire. 
Treize patients atteints de cancers des VADS à un stade 
avancé ont eu des injections par voie sous-cutanée 
d’IRX-2. Une réponse complète et 5 stabilisations de 
la maladie ont été observées. Il semblait exister une 
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corrélation entre les réponses cliniques et l’infiltration 
intratumorale en lymphocytes T [30, 31]. 

Virus oncolytiques 

Différents travaux récents montrent que certains virus 
peuvent entraîner de façon plus ou moins préférentielle 
l’apoptose des cellules tumorales. Cette lyse peut stimuler 
secondairement une réponse immunitaire locale parti- 
cipant à l’effet thérapeutique du virus [32], Une série de 
patients atteints de cancers des VADS ont été traités par 
un virus oncolytique dérivé de l’herpès virus et recombi- 
nant pour l’ADNc codant le CM-CSF [33]. Ce traitement a 
été associé à de la radiochimiothérapie. Le traitement a été 
bien toléré avec une survie à 29 mois de 82,4 %. Néanmoins, 
en l’absence de bras contrôle, il est difficile d’évaluer l’ap- 
port de ce virus oncolytique par rapport au traitement 
conventionnel. 

Perspectives thérapeutiques 

Importance de l'induction d'une 
immunité muqueuse dans la cavité 
buccale après vaccination anti-HPV 

Notre groupe a mis au point un modèle de tumeur 
orthotopique de cancer de la cavité buccale en gref- 
fant une tumeur exprimant les protéines virales E6 et 
E7 dans la langue. On peut suivre sa croissance tumo- 
rale par résonance magnétique nucléaire. Nous avons 
montré qu’une vaccination thérapeutique anti-E7 par 
voie intramusculaire était inefficace, tandis que le même 
vaccin administré par voie intranasale entraînait une 
régression complète de la tumeur [34], Cette efficacité 
différentielle était expliquée par une infiltration plus 
importante de la tumeur par des LT-CD8 anti-E7 lors 
de l’immunisation par voie nasale. Cette immunisation 
muqueuse entraînait une induction préférentielle de 
molécules de migration et de rétention (CD103, CD49a) 
sur les LT-CD8 par comparaison à une voie d’immuni- 
sation systémique (intramusculaire). De façon intéres- 
sante, les deux voies intranasale et intramusculaire sont 
capables d’induire des LT-CD8 spécifiques anti-E7 dans 
le sang, suggérant qu'un suivi de la réponse immunitaire 
dans le sang est insuffisant pour prédire l'efficacité du 
vaccin. Les différents échecs de vaccins thérapeutiques 
dirigés contre des tumeurs muqueuses (poumon, col de 
l’utérus, côlon) pourraient en partie être expliqués par 


cette compartimentalisation de la réponse immunitaire 
et l’intérêt lors de vaccination thérapeutiques contre ces 
tumeurs d’induire une réponse antitumorale sur le site 
muqueux de la tumeur [35, 36]. 

Combinaisons thérapeutiques 

Dans un modèle préclinique de cancers associés aux papil- 
lomavirus, nous avons montré que les vaccins thérapeu- 
tiques ciblant HPV induisaient une réponse cellulaire de 
type LT-CD8. Néanmoins, rapidement ces LT-CD8 expri- 
ment la molécule PD-1 secondaire à leur activation. De 
façon rationnelle, nous avons observé une synergie entre 
un vaccin thérapeutique anti-HPV reposant sur un vecteur, 
la sous-unité B de la toxine de Shiga, ciblant les cellules 
dendritiques [37] et son association avec des anticorps 
bloquant l’axe PD-1-PDL-1 [26], Dans une autre étude pré- 
clinique, il a été montré que le vaccin Tegvax®, composé 
d’un lysat de cellules tumorales dérivé d’une lignée murine 
de tumeur épidermoïde de VADS transfectée avec l'ADNc 
codant le CM-CSF et contenant des ligands de récepteurs 
Toi I, induisait une activation d’effecteurs antitumoraux, 
mais également l'expression de PD-L1 par les cellules tumo- 
rales. L'administration d’un anti-PDI à ce vaccin augmentait 
son efficacité dans ce modèle préclinique de tumeur des 
VADS [38]. Il serait donc rationnel dans de prochains essais 
cliniques de combiner ces vaccins thérapeutiques avec un 
blocage de l'axe PD-1-PD-L1. 

Vaccin prophylactique 

À l’heure actuelle, des campagnes de vaccinations anti-HPV 
HR sont proposées aux jeunes filles dans le cadre de la pré- 
vention du cancer du col de l’utérus. Ces vaccins prophylac- 
tiques reposent sur l’immunogénicité de la glycoprotéine L1 
(qui s'auto-assemble sous forme de pseudo particules 
virales). Le vaccin Gardasil® (Sanofi-Pasteur-MSD) est tétra- 
valent, il a été conçu pour protéger contre les génotypes 6, 
1 1 de bas risque oncogènes et les génotypes 16 et 18, cor- 
respondant aux deux sous-types les plus fréquemment 
retrouvés dans les lésions carcinomateuses. Le Cervarix® 
(CSK) est bivalent et il est efficace contre les génotypes 16 
et 18 du virus HPV. Pour que ces vaccins soient efficaces, il 
faut qu'ils soient effectués avant toute contamination. Dans 
la plus grande partie de l'Europe et en particulier en France, 
la vaccination est proposée aux jeunes adolescentes alors 
qu'aux États-Unis et au Canada, le CDC (Center Disease 
Control and Prévention) depuis 2012 a étendu l’indication 
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de vaccination aux jeunes garçons (vers 11-12 ans avant le 
premier rapport sexuel). C'est la constatation de l’augmen- 
tation croissante (évocation par certains d'une pandémie) 
du cancer de l’oropharynx lié à HPV et du cancer de l’anus 
qui ont fait modifier les indications de prescriptions de ces 
vaccins thérapeutiques. Dans les carcinomes épidermoïdes 
des VADS HPV+, le génotype HPV16 est ie plus fréquent 
et est retrouvé dans plus de 85 % des cas. On retrouve 
ensuite, en nombre plus modéré, les sous-types 18, 33, 35, 
entre autres. L’impact de ces vaccins commercialisés pour 
les carcinomes des VADS pourrait être encore plus impor- 
tant que pour la prévention du cancer du col de l’utérus 
où les deux génotypes 16 et/ou 18 ne sont retrouvés que 
dans 70 % des cas. À noter cependant qu'il a été démontré 
que ces vaccins pouvaient protéger contre des infections 
par HPV de sous-types absents dans les vaccins ( cross- 
protection ') [39], D'autre part, un vaccin nonavalant (contre 
les sous-types 6/11/16/18/31/33/45/52/58) est en cours de 
développement. 

Conclusion 


Le cancer des VADS associé à HPV bénéficie d’une prophy- 
laxie possible par des vaccins ayant démontré leur efficacité 
et leur innocuité. Néanmoins, un travail de sensibilisation 
du public est nécessaire car le taux de couverture vacci- 
nale en France n'est que de 17 %. De nouvelles approches 
thérapeutiques reposant sur des immunomodulateurs 
(blocage PD-1/PD-L1) ont également donné des résultats 
très encourageants sur le plan clinique aussi bien chez des 
patients atteints de cancers des VADS viro- ou non viro- 
induits. Il faudra au cours des années à venir savoir com- 
biner au mieux ces approches d’immunothérapie aux 
traitements conventionnels. 

Références 


[1] Badoual C, Sandoval F, Pere H, Hans S, Gey A, Merillon N, et al. 
Better understanding tumor-host interaction in head and neck 
cancer to improve the design and development of immunothera- 
peutic strategies. Head Neck 2010; 32 : 946-58. 

[2] Heusinkveld M, Welters MJ, van Poelgeest Ml, van der Hulst JM, 
Melief CJ, Fleuren GJ, et al. The détection of circulating human 
papillomavirus-specific T cells is associated with improved survival 
of patients with deeply infiltrating tumors. Int J Cancer 2011 ; 128 : 
379-89. 

[3] Badoual C, Combe P, Gey A, Granier C, Roussel H, De Guillebon E, 
et al. Signification et intérêt clinique de l'expression de PD-1 et 
PDL-1 dans les tumeurs. Med Sci 2013; 29 : 10-2. 


[4] Barber DL, Wherry EJ, Masopust D, Zhu B, Allison JP, Sharpe AH, 
et al. Restoring function in exhausted CD8 T cells during chronic 
viral infection. Nature 2006; 439 : 682-7. 

[5] Badoual C, Bouchaud G, Agueznay Nel H, Mortier E, Hans S, Gey A, 
et al. The soluble alpha chain of interleukin-15 receptor ; a proin- 
flammatory molécule associated with tumor progression in head 
and neck cancer. Cancer Res 2008; 68 : 3907-14. 

[6] Hasmim M, Badoual C, Vielh P, Drusch F, Marty V, Laplanche A, 
et al. Expression of EPHRIN-A1, SCINDERIN and MHC class I molé- 
cules in head and neck cancers and relationship with the prognos- 
tic value of intratumoral CD8+ T cells. BMC Cancer 2013; 13 : 592. 

[7] Jung AC, Guihard S, Krugell S, Ledrappier S, Brochot A, Dalstein V, 
et al. CD8-alpha T-cell infiltration in human papillomavirus-related 
oropharyngeal carcinoma correlates with improved patient pro- 
gnosis. Int J Cancer 2013; 132 : E26-36. 

[8] Nasman A, Romanitan M, Nordfors C, Grun N, Johansson H, 
Hammarstedt L, et al. Tumor infiltrating CD8+ and Foxp3+ lym- 
phocytes correlate to clinical outcome and human papillomavirus 
(HPV) status in tonsillar cancer. PLoS One 2012; 7 : e38711. 

[9] Badoual C, Pere H, Roussel H, Si Mohamed A, Tartour E. Cancers of 
the upper aerodigestive tract associated with human papillomavi- 
rus. Med Sci (Paris) 2013; 29 : 83-8. 

[10] Bourgault Villada I, Moyal Barracco M, Ziol M, Chaboissier A, Barget N, 
Berville S, et al. Spontaneous régression of grade 3 vulvar intraepithélial 
neoplasia associated with human papillomavirus-16-specific CD4(+) 
and CD8(+) T-cell responses. Cancer Res 2004; 64 : 8761-6. 

[11] Albers A, Abe K, Hunt J, Wang J, Lopez-Albaitero A, Schaefer C, et al. 
Antitumor activity of human papillomavirus type 16 E7-specific T 
cells against virally infected squamous cell carcinoma of the head 
and neck. Cancer Res 2005 ; 65 : 1 1 1 46-55. 

[12] Beachler DC, Weber KM, Margolick JB, Strickler HD, Cranston RD, 
Burk RD, et al. Risk factors for oral HPV infection among a high pre- 
valence population of HIV-positive and at-risk HIV-negative adults. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012; 21 : 122-33. 

[13] Srivastava RM, Lee SC, Andrade Filho PA, Lord CA, Jie HB, 
Davidson HC, et al. Cetuximab-activated natural killer and dendritic 
cells collaborate to trigger tumor antigen-specific T-cell immunity in 
head and neck cancer patients. Clin Cancer Res 2013; 19 : 1858-72. 

[14] van der Burg SH. Immunotherapy of human papilloma virus 
induced disease. The open virology journal 2012; 6 : 257-63. 

[15] Kreimer AR, Johansson M, Waterboer T, Kaaks R, Chang-Claude J, 
Drogen D, et al. Evaluation of human papillomavirus antibodies and risk 
of subséquent head and neck cancer. J Clin Oncol 2013; 31 : 2708-15. 

[16] Brun J. Etude clinique de phase II du vaccin thérapeutique TG4001 
(MVA-HPV-IL-2) pour le traitement des dysplasies cervicales de 
haut grade (CIN2/3) causées par le virus du papillome humain de 
type 16 (HPV16). Paris : Congrès Eurogin; 2006. 

[17] Li W, Deng XM, Wang CX, Zhang X, Zheng GX, Zhang J, et al. 
Down-regulation of HLA class I antigen in human papillomavirus 
type 16 E7 expressing HaCaT cells ; correlate with TAP-1 expression. 
Int J Gynecol Cancer 2010; 20 : 227-32. 

[18] Gildener-Leapman N, Lee J, Ferris RL. Tailored immunotherapy for 
HPV positive head and neck squamous cell cancer. Oral Oncol 
2014;50:780-4. 

[19] Andersen AS, Koldjaer Solling AS, Ovesen T, Rusan M. The interplay 
between HPV and host immunity in head and neck squamous cell 
carcinoma. Int J Cancer 2014; 134 : 2755-63. 

[20] Badoual C, Hans S, Rodriguez J, PeyrardS, Klein C, Agueznay Nel H, étal. 
Prognostic value of tumor-infiltrating CD4+ T-cell subpopulations in 
head and neck cancers. Clin Cancer Res 2006; 12 : 465-72. 


103 


Actualités et innovations en cancérologie des voies aéro-digestives supérieures 


[21] Nizard M, Sandoval F, Badoual C, Pere H, Terme M, Hans S, et al. 
Immunotherapy of HPV-associated head and neck cancer : Critical 
parameters. Oncoimmunology 2013; 2 ; e24534. 

[22] Bron L, Romero P. Immunotherapy : a new alternative treatment 
for head and neck squamous cell carcinoma. Bull Cancer 2007; 94 : 
793-7. 

[23] Voskens CJ, Sewell D, Hertzano R, DeSanto J, Rollins S, Lee M, et al. 
Induction of MACE-A3 and HPV-16 immunity by Trojan vaccines 
in patients with head and neck carcinoma. Head Neck 2012; 34 : 
1734-46. 

[24] Chen L, Flies DB. Molecular mechanisms of T cell co-stimulation 
and co-inhibition. Nat Rev Immunol 2013; 13 ; 227-42. 

[25] Lyford-Pike S, Peng S, Young CD, Taube JM, Westra WH, Akpeng B, 
et al. Evidence for a rôle of the PD-1:PD-L1 pathway in immune 
résistance of HPV-associated head and neck squamous cell carci- 
noma. Cancer Res 2013; 73 : 1733-41. 

[26] Badoual C, Hans S, Merillon N, Van Ryswick C, Ravel P, 
Benhamouda N, et al. PD-1-expressing tumor-infiltrating T cells are 
a favorable prognostic biomarker in HPV-associated head and neck 
cancer. Cancer Res 2013; 73 : 128-38. 

[27] Gros A, Robbins PF, Yao X, Li YF, Turcotte S, Tran E, et al. PD-1 iden- 
tifies the patient-specific CD8(+) tumor-reactive répertoire infiltra- 
ting human tumors. J Clin Invest 2014; 124 : 2246-59. 

[28] Seiwert TY, Burtness B, Weiss J, Gluck I, Eder JP Pai SI, et al. A phase Ib 
study of MK-3475 in patients with human papillomavirus (HPV)- 
associated and non-HPV-associated head and neck (H/N) cancer. In : 
ASCO annual meeting : 2014; Chicago (Illinois). J Clin Oncol; 2014. 

[29] Tumeh PC, Harview CL, Yearley JH, Shintaku IP, Taylor EJ, Robert L, 
et al. PD-1 blockade induces responses by inhibiting adaptive 
immune résistance. Nature 2014; 515 : 568-71. 

[30] Freeman GJ, Long AJ, Iwai Y, Bourque K, Chernova T, Nishimura H, 
et al. Engagement of the PD-1 immunoinhibitory receptor by a 
novel B7 family member leads to négative régulation of lympho- 
cyte activation. J Exp Med 2000; 192 : 1027-34. 


[31] Berinstein NL, Wolf GT, Naylor PH, Baltzer L, Egan JE, Brandwein HJ, 
et al. Increased lymphocyte infiltration in patients with head and 
neck cancer treated with the IRX-2 immunotherapy regimen. 
Cancer Immunol Immunother 2012; 61 : 771-82. 

[32] Heo J, Reid T, Ruo L, Breitbach CJ, Rose S, Bloomston M, et al. 
Randomized dose-finding clinical trial of oncolytic immunothera- 
peutic vacciniaJX-594 in liver cancer. Nat Med 2013; 19:329-36. 

[33] Harrington KJ, Hingorani M,Tanay MA, HickeyJ, Bhide SA, Clarke PM, 
et al. Phase l/ll study of oncolytic HSV GM-CSF in combination with 
radiotherapy and cisplatin in untreated stage lll/IV squamous cell 
cancer of the head and neck. Clin Cancer Res 2010; 16 : 4005-15. 

[34] Sandoval F, Terme M, Nizard M, Badoual C, Bureau MF, Freyburger L, 
et al. Mucosal Imprinting of Vaccine-lnduced CD8+ T Cells Is 
Crucial to Inhibit the Growth of Mucosal Tumors. Sci Transi Med 
2013; 5 : 172ra20. 

[35] Tartour E, Zitvogel L. Lung cancer : potential targets for immuno- 
therapy. The Lancet Respiratory Medicine 2013; 1 : 551-63. 

[36] Nizard M, Diniz MO, Roussel H, Tran T, Ferreira LC, Badoual C, 
et al. Mucosal vaccines : Novel strategies and applications for the 
control of pathogens and tumors at mucosal sites. Hum Vaccin 
Immunother 2014; 10. 

[37] Adotevi O, Vingert B, Freyburger L, Shrikant P, Lone YC, Quintin- 
Côlonna F, et al. B Subunit of Shiga Toxin-Based Vaccines Synergize 
with [alpha}-Calactosylceramide to Break Tolérance against Self 
Antigen and Elicit Antiviral Immunity. J Immunol 2007; 179:3371-9. 

[38] Fu J, Malm IJ, Kadayakkara DK, Levitsky H, Pardoll D, Kim YJ. 
Preclinical evidence that PDI blockade coopérâtes with cancer 
vaccine TEGVAX to elicit régression of established tumors. Cancer 
Res 2014;74:4042-52. 

[39] Lehtinen M, Paavonen J, Wheeler CM, Jaisamrarn U, Garland SM, 
Castel Isague X, et al. Overal I efficacy of H PV- 16/18 AS04-adj uvan ted 
vaccine against grade 3 or greater cervical intraepithélial neopla- 
sia : 4-year end-of-study analysis of the randomised, double-blind 
PATRICIA trial. Lancet Oncol 2012; 13 : 89-99. 


Identification des nouvelles cibles thérapeutiques 
des cancers des VADS 

C.A. Righini, I. Atallah 


Notre connaissance des mécanismes moléculaires impli- 
qués dans la cancérogenèse a fait d'énormes progrès et 
nous disposons à l’heure actuelle d’une vision globale, 
certes imparfaite, mais néanmoins détaillée et opération- 
nelle de l’oncogenèse. Les aberrations génétiques et les 
dérégulations des voies de signalisation intracellulaires res- 
ponsables de cette oncogenèse constituent d’éventuelles 
cibles thérapeutiques. Ainsi, une nouvelle classe thérapeu- 
tique est apparue : les thérapies ciblées. Dans les cancers 
des voies aéro-digestives supérieures (VADS), cette classe 
comprend deux grands types de molécules : les anticorps 


monoclonaux et les inhibiteurs de la tyrosine kinase. Dans 
ce chapitre, nous exposons les nouvelles cibles thérapeu- 
tiques des cancers des VADS. 

EGFR 


L’ECFR (epidermal growth factor receptor) est exprimé par 
80 à 90 % des carcinomes malpighiens des VADS. Il joue 
un rôle particulièrement important dans la transduction 
du signal régulant les fonctions cellulaires majeures telles 
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que la survie et la prolifération. Le récepteur est activé 
par les facteurs de croissance tels que l’ECF ( epidermal 
growth factor) et le TGF (transforming growth factor) et 
déclenche, par l’intermédiaire de la voie tyrosine kinase, 
le recrutement d'effecteurs intracellulaires activant les 
voies de survie et de prolifération [1-3]. Les anticorps 
anti-EGFR (cetuximab) se fixent sur la partie extracellu- 
laire de l'EGFR et entrent en compétition avec la fixation 
du ligand. Ceci entraîne un blocage de la dimérisation et 
de l'autophosphorylation et par conséquent une inhibi- 
tion des voies de transduction du signal. En conséquence, 
la prolifération cellulaire est inhibée à divers degrés grâce 
à des actions pro-apoptotiques et anti-angiogéniques. 
Quant aux inhibiteurs de la tyrosine kinase comme le 
géfitinib et l’erloti ni b, ils bloquent l’autophosphorylation 
et la cascade des signaux intracellulaires. L’association 
cetuximab-radiothérapie a démontré sa supériorité en 
termes de contrôle locorégional par rapport à la radio- 
thérapie seule dans les carcinomes malpighiens des 
VADS. En pratique clinique, l'association radiothérapie 
plus cetuximab est utilisée chez les patients contre- 
indiqués à une association radiothérapie-sels de platine. 
Le cetuximab est également proposé chez les patients en 
situation de récidive locorégionale et/ou métastatique 
en association avec une chimiothérapie à base de sels 
de platine et de 5-fluoro-uracile [3], D’autres nouvelles 
molécules qui ciblent l'EGFR sont en cours de dévelop- 
pement. Parmi ces molécules, citons le GE11 qui a été 
identifié comme ligand spécifique de l'EGFR. Ce peptide 
possède une activité mitotique moins importante que 
celle de l’EGF. Il est internalisé dans les cellules qui sur- 
expriment l’EGFR. Pour cette raison, des travaux sont en 
cours afin de tester si ce peptide ferait preuve d'efficacité 
à délivrer des thérapies de façon plus spécifique aux cel- 
lules cancéreuses [4]. 

IGF1R 


Parallèlement aux molécules anti-EGFR, de nombreux 
autres récepteurs partenaires capables d’interagir de façon 
directe ou indirecte avec l’EGFR peuvent transmettre des 
signaux de type survie et prolifération cellulaires afin de 
résister à l’apoptose. Parmi ces interactions, a été décrite 
l’hétérodimérisation avec le récepteur de l'IGFI -R ( insulin 
like growth factor-1 receptor) [5, 6]. Des thérapies qui ciblent 
à la fois l'EGFR et l’IGFI R pourraient empêcher ces méca- 
nismes de résistance de se mettre en place et par la suite 
permettre d’accroître l'efficacité thérapeutique. Des études 
préliminaires sont en cours. 


Vascularisation tumorale 


Un autre domaine important de la thérapie ciblée, en cours 
de développement, est le ciblage de la vascularisation 
tumorale. En effet, en l’absence d’angiogenèse, une tumeur 
ne peut correctement se développer. Cette angiogenèse est 
stimulée par des facteurs de croissance pro-angiogéniques 
générés par la cellule tumorale, comme le VEGF ( uascular 
endothélial growth factor) qui joue un rôle essentiel dans 
la formation de néovaisseaux. Le ciblage de ce facteur de 
croissance ou de ses récepteurs constitue donc une voie de 
recherche intéressante dans le traitement des cancers des 
VADS [7]. Les molécules anti-angiogéniques actuellement 
disponibles sur le marché sont le bevacizumab, le sunitinib 
et le sorafénib. Elles sont utilisées chez les patients atteints 
d'un cancer avancé du côlon, du rein, du foie, du sein ou 
du poumon avec des résultats prometteurs, mais aucun 
essai thérapeutique n'est en cours pour les cancers des 
VADS [8], 


Neuropilines 

Les neuropilines (NRPs) sont considérées aussi comme des 
cibles thérapeutiques des cancers. Elles ont un rôle impor- 
tant dans la néoangiogenèse et la survenue des métastases 
à distance. Les neuropilines 1 et 2 (NRP1 et NRP2) sont des 
récepteurs membranaires capables de lier deux ligands dif- 
férents, les sémaphorines de classe 3 (SEMA3F) et les VEGFs. 
Selon le ligand, les réponses cellulaires seront différentes. La 
présence des NRPs a été démontrée dans les cellules cancé- 
reuses avec des spécificités selon le type cellulaire. La NRP1 
est exprimée dans les carcinomes de la prostate, du sein, 
de la vessie, du rein, du côlon, du pancréas, de l’ovaire, des 
poumons et des VADS alors que les tumeurs neuronales 
et les mélanomes expriment la NRP2 [9-12], L’expression 
combinée des deux NRPs semble corrélée à un mauvais 
pronostic. Des molécules sont en cours de développement 
pour cibler les NRPs. Parmi ces molécules, nous pouvons 
citer l’ATWLPPR (H-Ala-Thr-Trp-Leu-Pro-Pro-Arg-OH) qui 
est un peptide identifié initialement comme spécifique 
du VEGFR- 2, mais reconnaissant en fait la NRP1 [13-15], 
En plus des ligands des neuropilines, certains anticorps 
ciblant les neuropilines ont été développés, notamment le 
MNRP1685A qui est un anticorps monoclonal anti-NRPI. Il 
inhibe la NRP1 et a été testé en association avec le bevaci- 
zumab chez l'être humain dans différents types de tumeurs 
avec une bonne tolérance malgré quelques réactions d’hy- 
persensibilité [16-18]. 
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Intégrines 

Une cible thérapeutique prometteuse en cancérolo- 
gie est la famille des intégrines. Les intégrines sont des 
récepteurs cellulaires qui reconnaissent des constituants 
de la matrice extracellulaire comme le collagène, la lami- 
nine, la fibronectine et la vitronectine. Elles sont égale- 
ment impliquées dans le transfert des signaux à partir 
de la membrane plasmique, via leur rattachement au 
cytosquelette. Les intégrines régulent de nombreuses 
fonctions dont la différenciation cellulaire, la migration 
cellulaire ou la cicatrisation. Ce sont des hétérodimères 
constitués de deux sous-unités transmembranaires a et 
P associées ensemble pour former 24 intégrines diffé- 
rentes. Les intégrines sont fortement exprimées sur cer- 
tains types de cellule : les fibroblastes, les plaquettes, les 
cellules cancéreuses et les cellules endothéliales néofor- 
mées. Leur expression au niveau de ces dernières fait que 
les intégrines sont donc en contact avec la circulation. 
L'intégrine ocvp3 est parmi les intégrines les plus étudiées. 
Elle est surexprimée lors de la néo-angiogenèse au niveau 
des cellules endothéliales [19, 20], Il est à noter que les 
vaisseaux quiescents des tissus sains n’expriment pas ou 
très faiblement cette intégrine. Par ailleurs, certaines cel- 
lules tumorales, y compris les cancers des VADS, surex- 
priment cette intégrine [20-24], En conséquence, les 
intégrines pourraient être considérées comme des cibles 
importantes des vecteurs qui permettent de délivrer 
de façon spécifique des biomolécules (ADN, peptides, 
siRNA, traitements cytotoxiques et des fluorophores) 
pour l’imagerie, le diagnostic et la thérapie des cancers, 
notamment les cancers des VADS. La séquence tripepti- 
dique RCD (arginine - glycine - acide aspartique) est un 
motif commun présent dans la plupart des protéines de 
la matrice extracellulaire. Environ la moitié des intégrines 
y compris l’intégrine ocvp3, reconnaissent et interagissent 
avec leurs substrats protéiques via le motif RCD [25], Le 
cilengitide est un pentapeptide cyclique comprenant la 
séquence RGD. Il cible les intégrines avp3 et avp inhibant 
ainsi leurs diverses implications dans la carcinogenèse. 
Ce peptide possède une activité anti-angiogénique liée 
à l’inhibition de ces intégrines. Il empêche la liaison des 
intégrines avec la matrice extracellulaire provoquant ainsi 
le détachement des cellules endothéliales et tumorales 
et la désorganisation de leur cytosquelette et de leurs 
jonctions serrées. Il induit également l’apoptose dans ces 
cellules [26], Actuellement, des études sont en cours, afin 
d'évaluer l'association du cilengitide au cisplatine, 5-FU 


(5-fluorouracile), cetuximab chez les patients présentant 
une rechute tumorale ou des métastases des cancers des 
VADS [27, 28], 

Ciblage polyspécifique 

De nombreux travaux ont été réalisés ou sont en cours de 
réalisation afin de synthétiser des ligands multivalents qui 
peuvent se lier à plusieurs récepteurs cellulaires surexprimés 
par les cellules cancéreuses. L’intérêt de ces ligands est de 
cibler d’une façon plus spécifique ces cellules. La présence 
d’un ligand multivalent modifie la proximité et la présenta- 
tion des récepteurs sur la surface cellulaire. Ce processus est 
facilité grâce à la fluidité de la bicouche lipidique cellulaire 
qui permet de mettre en place un mécanisme dynamique 
d'agrégation des récepteurs, appelé «clustering» [29, 30], 
Ce mécanisme peut alors modifier et affecter les fonctions 
premières des récepteurs et ainsi activer des phénomènes 
tels que l’endocytose du système ligand-récepteur. De 
nombreux composés ont ainsi été développés pour la pré- 
sentation de ligands de manière multivalente. L’affinité de 
ces derniers envers leurs récepteurs dépend de multiples 
facteurs comme le châssis moléculaire utilisés, le nombre 
de ligands que l'on veut attacher, la taille des ligands ainsi 
que leurs poids moléculaires et enfin l’espacement entre 
les ligands [31, 32], Le « RAFT-c[RCD]4» ( Regioselectively 
Addressable Functionalized Template-arginine-glycine- 
aspartic acid ) est une molécule qui cible l’intégrine avp3 
sur les néovaisseaux et les cellules tumorales grâce à quatre 
séquences cycliques RCD. L'avantage de ce peptide est 
qu’il peut être couplé à d’autres molécules, ciblant d’autres 
récepteurs, afin de réaliser un composé polyspécifique. 
De plus, le RAFT-c[RGD]4 peut être utilisé pour délivrer 
aux cellules cancéreuses, des molécules thérapeutiques ou 
d’imagerie [33-35], Enfin, des nanoparticules peuvent être 
utilisées, sur lesquelles de multiples ligands peuvent être 
greffés pour les rendre spécifiques des cellules tumorales 
d’intérêt. Les nanoparticules peuvent être de natures très 
différentes et possèdent des tailles comprises entre 1 et 
200 nm. Leur fonction est de protéger le principe actif à 
acheminer en limitant sa dégradation au cours du trans- 
port et de le délivrer uniquement à l'intérieur de la cel- 
lule à traiter. Elles sont pour la majorité synthétisées par 
voie chimique et possèdent ainsi des caractéristiques très 
différentes. Selon la nature du nanovecteur, le composé à 
délivrer peut être soit directement greffé à la surface, soit 
encapsulé à l’intérieur du nanovecteur [32, 36], 
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Conclusion 


L'association de plusieurs molécules de thérapie ciblée ou 
la polythérapie pourrait augmenter l’efficacité des traite- 
ments, mais au détriment de la spécificité. En effet, en plus 
de cibler les cellules tumorales, ces molécules ciblent dans 
une moindre mesure, les tissus sains. En conséquence, en 
multipliant les molécules utilisées dans le but de traiter un 
patient atteint d’un cancer des VADS, les effets secondaires 
s'en trouveraient augmentés [37, 38], Une solution à ce 
problème serait de coupler deux ou plusieurs molécules de 
thérapie ciblée afin de créer des composés polyspécifiques, 
l’idée étant d’atteindre une plus grande spécificité au tra- 
vers d'une combinaison plus subtile de molécules, ciblant 
des mécanismes différents de l’oncogenèse. Ainsi, la puis- 
sance, l'efficacité et la spécificité seraient obtenues dans un 
seul composé. 
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Principaux traitements des différents cancers 
des voies aéro-digestives supérieures 

D. de Raucourt, J. P. Rame, M.Y. Louis, D. Blanchard 


Les tableaux présentés dans ce chapitre représentent les 
principales options thérapeutiques des différentes localisa- 
tions de carcinome épidermoïde des voies aéro-digestives 
supérieures (VADS). Ils ne sont pas en eux-mêmes un réfé- 
rentiel mais un guide global, et donc incomplet, présentant 
les principales options thérapeutiques habituelles en fonc- 
tion du siège de la tumeur et de son stade. 

Le traitement des cancers des VADS ne repose pas sur des 
protocoles univoques de traitement mais le plus souvent sur 
des options tenant compte des possibilités thérapeutiques 
locales, des souhaits du patient et de son état général. Les 
patients atteints de cancers des VADS présentent par ailleurs 
de fréquentes comorbidités qui doivent être prises en compte 
dans les indications thérapeutiques en appréciant pour 
chaque situation le rapport bénéfice/risque attendu. C'est 
toujours après un bilan complet (cf. recommandation SFORL 
sur le bilan des carcinomes des VADS) et dans le cadre d'une 
concertation pluridisciplinaire que les choix thérapeutiques 
doivent être effectués. La prise en charge de ces cancers doit 
répondre aux exigences des différents Plans cancer [1], 

La chirurgie est toujours une thérapeutique essentielle 
des carcinomes des VADS. Les progrès actuels portent sur : 

• la chirurgie minimale invasive permettant des résections 
transorales éventuellement au laser ou robot-assistées. 
Ces techniques ne doivent pas faire oublier les règles de la 
chirurgie carcinologique en particulier l'objectif de limites 
d'exérèse saines; 

• la technique du ganglion sentinelle réalisable pour les 
patients présentant une tumeur inférieure à 3 cm et NO 
clinique et en TDM utilisable principalement pour la cavité 
buccale et l'oropharynx [2, 3]; 

• les différentes techniques de reconstruction permettant 
une réhabilitation des tissus osseux et des tissus mous en 
cas d'exérèses importantes et ayant pour but de diminuer 
les séquelles fonctionnelles et esthétiques [4], 

Radiothérapie 

Les traitements par radiothérapie sont classiquement réali- 
sés à raison de 5 fractions de 2 grays par semaine. Dans cer- 
tains cas, une augmentation du fractionnement (2 séances 
par jour) ou une accélération du traitement (augmentation 


des doses à chaque séance) peuvent être effectuées dans 
le but d'augmenter l'efficacité du traitement au détriment 
de la tolérance précoce (nécessité d'un suivi et d'une prise 
en charge diététique). Pour les patients en mauvais état 
général, un hypofractionnement peut être proposé dans le 
but d'améliorer la tolérance au détriment de l'efficacité. Les 
nouvelles techniques permettant une irradiation conforma- 
tionnelle en modulation d'intensité réduisent les séquelles 
tardives de la radiothérapie en particulier l'hyposialie. La 
dose délivrée est comprise entre 50 (prophylactique) et 70 
grays (tumeur en place ou signes histologiques de gravité) 
dans les différents volumes. 

Curiethérapie 

La curiethérapie est moins utilisée quelle ne l'a été. Elle reste 
une alternative possible, en particulier pour les tumeurs de 
la cavité buccale. Elle nécessite une équipe entraînée et une 
hospitalisation en chambre protégée [5-7], 

Chimiothérapie 

La chimiothérapie est utilisée : 

• en association avec la radiothérapie pour les tumeurs 
en place (radio-chimiothérapie concomitante) [8] dont 
elle augmente l'efficacité mais aussi les effets secondaires. 
L'indication doit être pesée en fonction de l'âge et de l'état 
général. Elle nécessite un suivi diététique étroit. Plusieurs 
protocoles sont possibles : 

- carboplatine 70 mg/m 2 /jour J1 à J4 et 5FU 600 mg / 
m 2 /jour de J1 à J4 semaines 1-4 et 7 de la radiothérapie, 

- cisplatine 100 mg/m 2 J1, 22, 43, 

- cisplatine 100 mg/m 2 J1 -F 5FU 1 000 mg/m 2 J2 à 5, 
semaines 1 et 5 de la radiothérapie, 

- cisplatine 20 mg/m2 J1 à 5 + 5FU 1 000 mg/m 2 J2 à 5, 
semaines 1 et 5 de la radiothérapie; 

• en association avec la radiothérapie postopératoire en 
cas de critères histologiques de gravité (ruptures capsu- 
laires, limites envahies...) : seuls les protocoles associant le 
cisplatine à la radiothérapie ont fait la preuve de leur effica- 
cité (cisplatine 100 mg/m 2 J1, 22 et 43) [9-12]; 
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• en induction : le protocole de référence est le TPF 
(Taxotère® 75 mg/m 2 J1, cisplatine 75 mg/m 2 J1, 5-FU 
750 mg/m 2 /j J 1 à 5. Cette indication est validée pour les pro- 
tocoles de préservation laryngée (voir tableau 5.1***) [13, 
14], Dans les autres indications, les résultats des études sont 
divergents : 3 études sont négatives et une étude est posi- 
tive en faveur de la chimiothérapie d'induction. D'autres 
études sont en cours. Hors essai clinique, les indications 
paraissent limitées, ne se concevant que comme une alter- 
native au traitement concomitant après discussion en RCP 
en fonction du contexte du patient (comorbidités, âge, sta- 
tut OMS, statut ganglionnaire, délai de mise en oeuvre de 
la radio-chimiothérapie concomitante, cancers d'évolution 
rapide...) [15-18]; 


• pour les patients métastatiques : le protocole de référence 
est le protocole «EXTREME» : cisplatine (ou carboplatine) 
100 mg/m 2 J1, 5FU 1000 mg/m 2 J1-4 (6 cycles ou jusqu'à 
dose de tolérance) associé au cetuximab 400 mg/m 2 SI puis 
250 mg/m 2 hebdomadaire jusqu'à progression [19], 

Les thérapies ciblées sont représentées par le cetuximab qui 
est la seule thérapeutique ciblée ayant l'AMM actuellement 
dans les carcinomes des VADS. Beaucoup d'autres molécules 
font l'objet d'études cliniques. Le cetuximab est indiqué : 

• en association avec la radiothérapie où il représente une 
alternative à la radio-chimiothérapie concomitante (en parti- 
culier en cas de contre-indication aux sels de platines) [20]; 

• en association avec la chimiothérapie par sel de platine 
et 5FU chez les patients métastatiques [19] (tableau 5.1). 


Tableau 5.1. Techniques opératoires selon la localisation [22-29]. 


LARYNX (28 %) 

Plan glottique 

Tl 

- Radiothérapie exclusive 

- Chirurgie endoscopique laser 

- Chirurgie ouverte fonctionnelle* (cordectomie, 
laryngectomie frontale antérieure, 
laryngectomie fronto-latérale) 

- Pas de traitement ganglionnaire systématique 

- Le choix du traitement se fera en fonction des 
possibilités d'exposition endolaryngée, du choix 
du patient et éventuellement de sa profession 
(professionnel de la voix) 

- La chirurgie endoscopique laser est le traitement 
le moins coûteux 

- Survie à 5 ans 90 % 


T2 N0 NI 

- Chirurgie endoscopique laser 

- Radiothérapie exclusive 

- Chirurgie ouverte fonctionnelle* (laryngectomie 
frontolatérale ou subtotale avec épiglottoplastie 
ou CHEP) 

- Traitement ganglionnaire systématique - 

- Radiothérapie postopératoire** si rupture 
capsulaire ou > 2 ganglions métastatiques 

- Survie à 5 ans de 85 % (T2N0) à 40 % (T4) 


T2 N2 N3 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 



T3 

- Chirurgie ouverte fonctionnelle* si réalisable 
(Laryngectomie subtotale avec CHP) 

- Protocole de préservation laryngée*** 

- Chirurgie : laryngectomie totale 



T4 

- Chirurgie ± radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante (malade 
inopérable) 


Étage 

sus-glottique 

Margelle 

laryngée 

Tl T2 N0 NI 
N2 

- Chirurgie ouverte fonctionnelle* (Laryngectomie 
sus-glottique, hémilaryngopharyngectomie 
partielle) 

- Chirurgie endoscopique (laser ou robot-assistée) 
si bonne exposition 

- Radiothérapie 

- Traitement ganglionnaire systématique 

- Radiothérapie postopératoire** si rupture 
capsulaire ou > 2 ganglions métastatiques 

- Survie à 5 ans 76 à 88 % 


Tl T2 N3 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

- (Chirurgie fonctionnelle avec curage ganglionnaire et 
radiothérapie) 

- En cas de chirurgie fonctionnelle sur la tumeur, 
une protection du larynx sera effectuée pendant 
la radiothérapie 


(Suite) 
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Tableau 5.1. Suite. 


LARYNX (28 %) 


T3 

- Chirurgie fonctionnelle si réalisable 
(laryngectomie subtotale avec CH P) 

- Protocole de préservation laryngée*** 

- Laryngectomie totale 

- Traitement ganglionnaire systématique 

- Radiothérapie postopératoire** si rupture 
capsulaire ou > 2 ganglions métastatiques 
avec protection du larynx en cas de chirurgie 
fonctionnelle 

- Survie à 5 ans : 50 à 60 % 

T4 

- Chirurgie ± radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 
(malade inopérable) 

- Traitement ganglionnaire systématique 

Étage sous-glottique 

- Radiothérapie exclusive (tumeur limitée) 

- Protocole de préservation laryngée*** 

- Chirurgie + radiothérapie (T4) 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

- Traitement ganglionnaire systématique incluant 
les aires récurrentielles 

HYPOPHARYNX (20 %) 

Sinus piriforme 
(83 %) 

Tl T2 NO NI 

- Chirurgie ouverte fonctionnelle*+ 
radiothérapie postopératoire** 

- Radiothérapie ± chimiothérapie 
concomitante**** 

- Protocole de préservation laryngée*** 
en cas de chirurgie nécessitant une 
laryngectomie totale 

- Traitement ganglionnaire systématique 

- Seules les tumeurs limitées sans N envahis 
peuvent bénéficier d'une abstention de 
radiothérapie postopératoire 

- Dans certains cas sélectionnés chez des 
patients bien exposables, la résection de 
la tumeur peut se faire par voie transorale 
robot-assistée. 

- Survie à 5 ans : 12 % tous cas confondus; en cas 
de traitement à visée curative : 47 % stades 1 et 
II; 35 % stade III 

Tl T2 N2 N3 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie** 

- Chirurgie fonctionnelle* T et chirurgie 
ganglionnaire + radiothérapie 
postopératoire** avec si possible 
protection du larynx 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

T3 

- Protocole de préservation laryngée*** 

- Chirurgie : pharyngolaryngectomie totale 

- Radio-chimiothérapie concomitante 
(malade inopérable) 

T4 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 
(malade inopérable) 

Région 
rétrocrico- 
aryténoïdienne 
(9 %) 

Tl T2 NO NI 

- Radiothérapie ± chimiothérapie 
concomitante 

- Traitement ganglionnaire systématique bilatéral 

- Pas de possibilité de chirurgie fonctionnelle 

- L'extension de la tumeur se fait très rapidement 
vers la bouche de l'oesophage et la chirurgie 
impose souvent une pharyngolaryngectomie 
totale circulaire imposant une reconstruction 
sur tube de calibrage (tube de Montgomery) 
avec lambeau (lambeau libre antébrachial 
tubulisé, greffon jéjunal ou lambeau myocutané 
disposé en fer à cheval...) 

Tl T2 N2 N3 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

T3 

- Protocole de préservation laryngée *** 

- Chirurgie : pharyngolaryngectomie totale 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

T4 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 
(patient inopérable) 
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Paroi pharyngée 

postérieure 

(8 %) 

Tl T2 NO NI 

- Chirurgie fonctionnelle* 

- Radiothérapie (± chimiothérapie 
concomitante) 

- Traitement ganglionnaire systématique bilatéral 

- Dans certains cas, la chirurgie peut se faire par 
voie transorale au laser ou robot assistée mais il 
existe un risque de spondylodiscite 

Tl T2 N2 N3 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 


T3 T4 

- Protocole de préservation laryngée*** 

- Pharyngolaryngectomie totale circulaire + 
radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante (patient 
inopérable) 

- La réalisation d'une pharyngolaryngectomie 
totale circulaire nécessite un temps de 
reconstruction pouvant faire appel à un 
lambeau libre antébrachial, un lambeau libre de 
jéjunum ou un lambeau myocutané sur tube 
de calibrage (tube de Montgomery) 

OROPHARYNX (20 %) 

Amygdale 

T1T2 N0N1 

- Radiothérapie (± chimiothérapie) 

- Chirurgie ± radiothérapie postopératoire** 

- La chirurgie se fait selon les cas par : 

Voie endobuccale (éventuellement 
robot-assistée) 

Voie cervicale sous-mandibulaire 

Voie de mandibulotomie 

Voie transmandibulaire ± reconstruction 

- Traitement ganglionnaire systématique, y 
compris pour 

les NO 

- Technique du ganglion sentinelle possible pour 
les patients NO 

- Le choix de radio-chimiothérapie 
concomitante plutôt que chirurgie se fait pour 
les patients inopérables ou en cas de séquelles 
importantes prévisibles (déglutition) 

- Les lésions liées à l'HPV sont plus radio- et 
chimio-sensibles 

- Survie à 5 ans : de 70 % (Tl NO) à 30 % (T3N1); 
20 % T4; 

tous cas confondus 30 à 40 % 

T1T2N2N3 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

T3T4 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

Sillon glosso- 
amygdalien 
Base de langue 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Association radio-chimiothérapie 
concomitante 

- Chirurgie ganglionnaire + radio-chimiothérapie 
postopératoire (Tl N2 ou N3) 

Sillon glosso- 
épiglottique 

T1T2 N0N1 

- Chirurgie fonctionnelle 
(sub-glosso-laryngectomie sus-glottique) ± 
radiothérapie postopératoire** 

- Radiothérapie (± chimiothérapie) 

- Traitement ganglionnaire bilatéral systématique 

- Dans certains cas, la chirurgie peut se faire par 
voie transorale au laser ou robot-assistée 

Tl T2 N2 N3 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie** 
(avec si possible protection du larynx) 

T3 T4 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

- Protocole de préservation laryngée*** 

- Traitement ganglionnaire bilatéral systématique 

- La chirurgie impose le plus souvent un sacrifice 
du larynx : sub-glosso-laryngectomie totale 


(Suite) 
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Tableau 5.1. Suite. 


OROPHARYNX (20 %) 

Luette 

Voile 

Tl 

- Chirurgie endobuccale 

- Radiothérapie 

- Se méfier d'une adénopathie rétropharyngée 
(intérêt éventuel d'une lymphoscintigraphie 
pour les NO) 

- Seuls les petits T 1 NO peuvent ne pas avoir de 
traitement ganglionnaire; dans les autres cas 
traitement ganglionnaire bilatéral. 

- Pour les NO avec tumeur < 3 cm, la technique 
du ganglion sentinelle est possible. 

- Survie à 5 ans tous cas confondus ; 35 % 

Autres cas 

- Radiothérapie ± chimiothérapie 
concomitante 

- La chirurgie est une alternative qui pose 
des difficultés de reconstruction 

Paroi pharyngée 
postérieure 

Tl T2 NO NI 

- Radiothérapie (± chimiothérapie 
concomitante) 

- Chirurgie ± radiothérapie postopératoire** 

- Traitement ganglionnaire systématique bilatéral 

- Dans certains cas, la chirurgie peut se faire 
par voie transorale (éventuellement au laser 
ou robot-assistée) mais il existe un risque de 
spondylodiscite 

Tl T2N2N3 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 


T3T4 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

- Traitement ganglionnaire bilatéral systématique 

- La chirurgie nécessite des techniques de 
reconstruction (lambeau libre antébrachial...) 

- Survie à 5 ans : 20 % 

CAVITÉ ORALE > 30 % 

Plancher buccal 

Tumeur 
< 3 cm et à 
distance de la 
mandibule 

- Curiethérapie 

- Chirurgie ± radiothérapie postopératoire** 

- La chirurgie peut nécessiter une résection 
mandibulaire non interruptrice ou interruptrice 

- La chirurgie de reconstruction est indispensable 
dans les résections mandibulaires interruptrices 
symphysaires, utile pour les exérèses étendues 
du plancher 

- Traitement ganglionnaire systématique 
(Pour les NO et tumeur < 3 cm technique du 
ganglion sentinelle possible) 

- Survie à 5 ans : de 70 % (stade 1) à 9 % (stade IV) 

Autres cas 

- Chirurgie ± radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 
(patient inopérable ou extension tumorale 
ou ganglionnaire importante) 

Gencive inférieure 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Si patient inopérable : association radio- 
chimiothérapie concomitante 

- La chirurgie nécessite une résection 
mandibulaire. Si celle-ci est interruptrice une 
reconstruction doit être proposée 

- Survie à 5 ans : de 64 % (stade 1) à 10 % 
(stade IV) 

Gencive supérieure 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Si patient inopérable : association radio- 
chimiothérapie concomitante 

La chirurgie peut provoquer une communication 
bucco-sinusienne nécessitant : 

- soit un appareil obturateur 

- soit une reconstruction chirurgicale 

- Survie à 5 ans : de 64 % (stade 1) à 29 % 

(stade IV) 

Face muqueuse de joue 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Association radio-chimiothérapie 
concomitante 

- Une chirurgie de reconstruction peut être 
nécessaire 

- Technique du ganglion sentinelle possible pour 
les patients N0 

- Survie à 5 ans : de 72 % (stade 1) à 0 % 

(stade IV) 
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Région 

intermaxillaire 

Tl NO, NI, 
N2 

Chirurgie endobuccale + curage ± 
radiothérapie postopératoire• ** *** 

- Technique du ganglion sentinelle possible pour 
les patients NO- 

T2T3 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante (patient 
inopérable) 

La chirurgie peut nécessiter : 

- une résection mandibulaire non interruptrice 

- un abord par voie transmandibulaire avec 
ostéosynthèse 

- une reconstruction par lambeau 

T4 

- Chirurgie avec résection mandibulaire + 
radiothérapie postopératoire** 

- Association radio-chimiothérapie concomitante 

- Une reconstruction mandibulaire doit être 
proposée 


T1.T2N3 

- Chirurgie ganglionnaire + radiothérapie 
postopératoire** 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 


Langue mobile 

T <3 cm 

- Chirurgie endobuccale 

- Curiethérapie 

- Traitement ganglionnaire systématique 
sauf petit T 1 superficiel sous couvert d’une 
surveillance 

- Technique du ganglion sentinelle possible pour 
les patients NO 

T2 > 3 cm 
T3 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

- Reconstruction linguale éventuelle 

- Traitement ganglionnaire systématique 

T4 

- Radio-chimiothérapie concomitante 

- Chirurgie + radiothérapie postopératoire** 

CAS PARTICULIERS 

Adénopathies métastatiques 
de carcinome épidermoïde 
sans porte d'entrée 

- Chirurgie ganglionnaire (associée 
éventuellement à une amygdalectomie 
bilatérale) 

- Radiothérapie postopératoire **. 

La radiothérapie intéresse les aires 
ganglionnaires bilatérales et les muqueuses 
oropharyngées et pharyngolaryngées. 

Chez les patients présentant une atteinte 
ganglionnaire limitée, on peut discuter d'une 
irradiation unilatérale [21], 

- TEP préopératoire pour recherche de la tumeur 
primitive 

Patients métastatiques 

- Chimiothérapie 

- Traitement local éventuel (radiothérapie) en 
fonction de la symptomatologie 

- Soins de support +++ 


• La chirurgie fonctionnelle correspond à des interventions (laryngectomies partielles) conservant les 3 fonctions laryngées : respiration, phonation, 
déglutition. Ces interventions nécessitent au minimum la conservation d'une unité crico-aryténoïdienne fonctionnelle, d'une base de langue 
fonctionnelle et de la sensibilité laryngée conservée au moins d’un côté. 

** La radiothérapie postopératoire s’accompagne de chimiothérapie concomitante essentiellement en cas de critères histologiques défavorables 
(ruptures capsulaires, envahissement périnerveux, emboles vasculaires, atteintes des limites d'exérèse, > 3 ganglions envahis). Cette indication doit 
être pesée en fonction de l'âge et de l'état général du patient du fait des difficultés éventuelles de tolérance. 

*** Les protocoles de préservation laryngée consistent : 

• soit en une chimiothérapie première d'induction suivie de réévaluation : 

- en cas de bonne réponse traitement par radiothérapie, 

- en cas de mauvaise réponse, maintien de l'indication chirurgicale comprenant une laryngectomie totale, 

- la place d'une chirurgie partielle en cas de réponse incomplète reste très discutée et non validée par des essais comparatifs, 

• soit en une radio-chimiothérapie concomitante (éventuellement suivie de chirurgie de rattrapage si échec). 
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Actualités et innovations chirurgicales en cancérologie ORL 


Chirurgies ouvertes 

A. Bozec, G. Poissonnet, J.-C. Riss, J. Santini, 

0. Dassonville 

Malgré les progrès accomplis récemment par la radiothé- 
rapie et la chimiothérapie, la chirurgie garde une place 
centrale dans la prise en charge thérapeutique des cancers 
des voies aéro-digestives supérieures (VADS), que ce soit à 
la phase initiale ou en rattrapage en cas de récidive après 
traitement non chirurgical [1]. Le perfectionnement des 
techniques chirurgicales a permis à cette chirurgie de deve- 
nir plus fonctionnelle c'est-à-dire de diminuer la morbidité 
postopératoire et les séquelles chirurgicales. Parmi les avan- 
cées les plus marquantes, il faut citer le développement de 
la chirurgie endoscopique et transorale, la technique du 
ganglion sentinelle et les progrès accomplis dans les tech- 
niques de reconstruction, notamment par lambeaux libres 
[2], Mais la chirurgie ouverte dite «conventionnelle» n'est 
pas en reste et a connu également des progrès significatifs, 
notamment dans le traitement des tumeurs de la cavité 
buccale et de l'oropharynx. Elle demeure souvent encore 
incontournable dans la prise en charge des patients atteints 
d'un cancer des VADS, en particulier au stade localement 
avancé [3], 

Progrès de l'instrumentation 
chirurgicale 

Plusieurs instruments permettant à la fois dissection, la 
section et la coagulation des tissus ont été développés et 
sont de plus en plus utilisés en chirurgie carcinologique 
[4, 5]. On peut citer les instruments d'ultracision, de ther- 
mocision et de thermofusion. L'intérêt principal est de 
permettre une chirurgie exsangue ce qui facilite l'exérèse 
tumorale en améliorant la visualisation des limites de la 
lésion. Cet avantage est particulièrement précieux dans 
les chirurgies intéressant le massif lingual, les muscles 
masticateurs et lors des curages cervicaux en général. En 
évitant les changements intempestifs d'instruments, ils 
permettent un gain de temps, ce qui n'est pas négligeable 
dans les chirurgies carcinologiques lourdes et prolongées. 
L'inconvénient principal est la nécessité de générateurs 


spécifiques et le coût du matériel à usage unique qui 
semble néanmoins acceptable en chirurgie carcinologique. 
Il a de plus été diminué par le développement de pinces de 
thermocision réutilisables. 

Chirurgie de la tumeur 
primitive 

La chirurgie d'exérèse des cancers des VADS a été marquée 
par le développement d'une chirurgie plus fonctionnelle. 
Cette évolution a été permise par le raffinement des voies 
d'abord chirurgical avec utilisation de techniques de moins 
en moins invasives mais également par une exérèse plus 
conservatrice des structures saines environnantes. Par ail- 
leurs, les progrès de la chirurgie reconstructive (voir cha- 
pitre spécifique), et en particulier l'apport des lambeaux 
libres, ont permis de réduire les séquelles fonctionnelles 
autrefois majeures des chirurgies carcinologiques lourdes 
[6], Ainsi, les avancées des techniques de reconstruction 
ont permis parallèlement de repousser les limites de l'exé- 
rèse carcinologique. 

Lorsque la voie transorale ou endoscopique ne permet 
pas une bonne exposition de la tumeur et une exérèse 
satisfaisante de la tumeur primitive, une chirurgie ouverte 
est encore fréquemment utilisée. La voie transmandibulaire 
avec section de la lèvre inférieure était autrefois la tech- 
nique de référence de la chirurgie des tumeurs localement 
avancées de la cavité bucco-pharyngée. Le développement 
de la voie dite de «degloving» avec section mandibulaire 
parasymphysaire, en particulier chez les patients vierges 
de tout traitement, permet d'éviter la section de la lèvre 
inférieure et donc de diminuer la rançon esthétique de la 
chirurgie [7], 

Actuellement, l'utilisation d'une double voie d'abord : 
transorale et transcervicale permet dans la plupart des cas 
d'éviter la mandibulotomie et ses complications poten- 
tielles (pseudarthrose, infections du matériel d'ostéosyn- 
thèse...) [8, 9], L'exérèse tumorale est débutée par voie 
transorale, ce qui permet de contrôler le pôle supérieur 
de la tumeur. Elle est ensuite poursuivie par voie cervicale 
afin de contrôler le pôle inférieur de la lésion, et réaliser 
notamment la section basilinguale et pharyngée infé- 
rieure (fig. 5.1 ). Une bonne exposition de la lésion par 
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Fig. 5.1. 

Oropharyngectomie droite par double voie transorale et 
cervicale. Vue latérale droite en fin d'exérèse par voie cervicale. 

1. Nerf grand hypoglosse (XII); 2. Paroi pharyngée postérieure; 3. 
Base de langue droite; 4. Muscle digastrique sectionné. 


voie cervicale nécessite la section du muscle mylo-hyoï- 
dien, et souvent des muscles digastrique et stylo-hyoïdien 
[9]. Lorsque la tumeur s'étend en bas vers le carrefour des 
replis, le sacrifice de la grande corne de l'os hyoïde permet 
d'améliorer l'exposition de la tumeur. Au cours de l'exé- 
rèse, le nerf grand hypoglosse (XII) est récliné vers le haut 
ou vers le bas en fonction de la présentation de la tumeur. 
Cette double voie d'abord peut être insuffisante en cas de 
limitation de l'ouverture buccale, de séquelles trophiques 
cervicales importantes, notamment après radiothéra- 
pie, ou d'envahissement tumoral massif dans la base de 
langue ou dans le muscle ptérygoïdien médial [9, 10], Il 
faut alors savoir privilégier la voie transmandibulaire. Par 
ailleurs, cette voie est peu adaptée à l'utilisation d'un lam- 
beau épais lors de la reconstruction. En effet, la suture de 
certains lambeaux musculo-cutanés, comme le lambeau 
de grand pectoral, n'est pas toujours aisée par cette voie 
et il faut donc privilégier l'utilisation d'un lambeau plus fin 
pour la reconstruction [9, 10]. 

La chirurgie est devenue également plus conservatrice 
vis-à-vis des structures anatomiques non atteintes par le 
développement tumoral. À l'instar des nouvelles tech- 
niques de radiothérapie qui visent à mieux épargner les tis- 
sus sains sans pour autant réduire les chances de contrôle 
tumoral, la chirurgie carcinologique se veut plus ciblée sur 
le volume tumoral. Ceci ne va bien sûr pas à l'encontre des 
règles générales de la chirurgie oncologique qui doit tou- 
jours s'efforcer de permettre une exérèse tumorale com- 


plète avec des marges de sécurité suffisantes. Néanmoins, 
la chirurgie moderne des cancers des VADS évite autant 
que possible les sacrifices systématiques non dictés par 
l'extension de la tumeur. Ainsi, il est possible dans une cer- 
taine mesure de réséquer la loge masticatrice sans sacri- 
fice mandibulaire en l'absence d'envahissement osseux 
proprement dit. Les progrès de l'imagerie médicale aident 
bien sûr à mieux définir les extensions de la tumeur afin 
de mieux préserver les tissus sains. 

Compte tenu de l'impact pronostique du caractère 
sain des limites d'exérèse chirurgicale, plusieurs procédés 
sont actuellement en développement afin de guider le 
chirurgien en peropératoire. Les techniques d'imagerie 
optique utilisant l'auto-fluorescence ou divers agents de 
contraste moléculaire ciblant des marqueurs protéiques 
aussi spécifiques que possible de la cellule cancéreuse 
pourraient permettre de guider le chirurgien dans l'exé- 
rèse tumorale en mettant en évidence des reliquats tumo- 
raux microscopiques résiduels dans le lit d'exérèse [11], 
Dans cette perspective, l'imagerie optique de fluorescence 
proche infrarouge fait partie des techniques les plus pro- 
metteuses et les plus avancées dans leur développement 
clinique. 

Le développement actuel de l'analyse biomoléculaire des 
marges d'exérèse chirurgicale devrait également dans un futur 
proche aider à améliorer la qualité de l'exérèse chirurgicale. 
En effet, l'analyse extemporanée des recoupes effectuées au 
pourtour des limites de l'exérèse peut dans certains cas être 
mise en défaut et il arrive que l'analyse histologique définitive 
retrouve un envahissement tumoral minime sur une recoupe 
jugée saine en peropératoire. Certaines analyses biomolécu- 
laires (étude de la méthylation génique par exemple) per- 
mettent de manière automatisée de déterminer le caractère 
sain ou tumoral des recoupes tissulaires. De plus, les progrès 
techniques récents ont permis de réduire le temps nécessaire 
à ce type d'analyse qui devrait bientôt devenir compatible 
avec une utilisation en peropératoire [12]. 
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Chirurgie endoscopique 
au laser en cancérologie 
des VADS 

F. Jegoux, S. Morinière 

La chirurgie par voie endoscopique au laser (VEL) est 
une technique mini-invasive qui a pour but de permettre 
une résection respectant les règles carcinologiques habi- 
tuelles et une meilleure épargne des tissus sains. Elle doit 
ainsi permettre des suites fonctionnelles plus simples 
avec un rétablissement plus rapide du patient en com- 


paraison aux voies d'abord externes, mais sans compro- 
mettre les résultats carcinologiques. Cette chirurgie a été 
initialement réservée à des tumeurs de stade très précoce 
et à quelques localisations, mais ses indications ont été 
progressivement étendues par de nombreuses équipes à 
des tumeurs de plus grande taille et de localisations plus 
difficiles [1-3]. 

Sélection et évaluation 
des patients éligibles 

La chirurgie endoscopique nécessite une sélection appro- 
priée de la tumeur (stade et localisation) et du patient 
(qualité de l'exposition, fragilités). 

La sélection de la tumeur est basée sur la probabilité de 
parvenir à une résection en marge saine. Hormis la taille 
tumorale, c'est principalement la capacité d'exposition 
de la tumeur et de ses marges qui conditionne sa résé- 
cabilité par voie endoscopique. Certains critères peuvent 
être analysés dès l'examen clinique (limitation de l'ouver- 
ture buccale, excès de longueur du bloc incisif maxillaire, 
hypertrophie de base de langue et score de Mallampati). 
La capacité d'exposition réelle doit ensuite être détermi- 
née lors de l'endoscopie diagnostique. Au cours de celle-ci, 
il faut s'assurer des possibilités d'exposition satisfaisante de 
la tumeur et de toutes ses limites. Cette évaluation doit 
tenir compte également de la particularité technique du 
laser qui impose un accès linéaire en permanence à la zone 
de section souhaitée. Ainsi, la section de la partie la plus 
inférieure des marges de résection peut-elle poser pro- 
blème, en particulier lorsque que le volume tumoral est 
important. 

L'évaluation du patient lui-même doit comporter la 
recherche de contre-indications anesthésiques, et d'une 
incapacité pulmonaire à tolérer d'éventuelles fausses 
routes. Elle relève d'une évaluation par l'interrogatoire 
(toux chronique, épisodes de broncho-pneumopathies, 
importance de l'intoxication tabagique), l'examen clinique 
(auscultation thoracique) et aussi au moindre doute par la 
réalisation d'épreuves fonctionnelles respiratoires. Ce risque 
broncho-pulmonaire est plus fréquent en cas de chirurgie 
du larynx et de l'hypopharynx mais n'est pas nul pour les 
chirurgies endoscopiques de l'oropharynx en particulier de 
la base de langue. 
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Technique 

Matériel 

Plusieurs types de lasers possèdent des caractéristiques 
intéressantes pour le traitement de lésions muqueuses 
ORL. Le laser C0 2 (10600 nm) possède des capacités 
de sections excellentes et peut être disponible sur fibre. 
Le laser Néodyme-YAG (Neodyme-doped Yttrium, 
Aluminium Grenat) (1 640 nm) est utilisé pour la vaporisa- 
tion; le laser KTP (Potassium Titanyl Phosphate) (532 nm) 
est utilisé pour la coagulation de lésion vasculaires; le laser 
Holmium-YAG (Holmium-doped Yttrium Aluminium 
Grenat) (2100 nm) est utilisé pour la destruction cartila- 
gineuse et osseuse; le laser Diode (diode laser ou laser à 
semi-conducteur) est un laser plus polyvalent car convient 
à la section superficielle et à la coagulation. En cancéro- 
logie ORL, ce sont principalement le laser C0 2 et le laser 
diode qui sont utilisés. 

Les effets tissulaires dépendent de la fluence, c'est-à-dire 
de la puissance en fonction du temps d'exposition. Ainsi, 
on obtient une coagulation, par une faible puissance, avec 
une durée de tirs prolongée; une section par une forte puis- 
sance sur un temps très court. Le mode de tir continu ou 
pulsé conditionne aussi l'effet obtenu. Un tir pulsé contient 
des phases de relaxation qui évitent l'effet thermique en 
profondeur et les destructions tissulaires secondaires. Le tir 
continu entraîne une destruction en profondeur. 

La plupart des lasers C0 2 actuellement commercialisés 
sont équipés d'un jeu de pièces à main varié et de microma- 
nipulateurs qui permettent une grande variété de formes 
(point, ligne droite, ligne courbe, cercle) et de tailles de spot 
et une grande sensibilité et précision de manipulation par 
leur système robotisé : l'Easyspot® de DEKA®, l'Acuspot® de 
Bernas Medical® ou l'Acublade de Lumenis®. 

Techniques d'exérèse 

Les critères de qualité de la chirurgie carcinologique et en 
particulier transorale au laser ont été bien décrits par Vergez 
et al. [4], Pour l'oropharynx, l'exposition est réalisée à l'aide 
d'un écarteur de type Boyle-Davis, Kilner, ou de Digmann, 
qui sert classiquement aux amygdalectomies avec la tête en 
position de légère extension. Pour le larynx, l'exposition est 
réalisée à l'aide d'un laryngoscope fermé. La tête est alors 
préférentiellement positionnée en extension par rapport au 
cou et le cou en flexion par rapport au thorax. L'emploi de 
dispositifs permettant le recul du larynx peut parfois être 
utile (bande adhésive élastique fixée à la têtière). 


L'usage du laser impose des mesures de protection de 
la peau du patient par un champ humide ainsi que du per- 
sonnel du bloc (port de lunettes, prévenir avant de tirer, 
signalétique obligatoire, fi O < 30%). 

Dans un premier temps, la tumeur est exposée et le bilan 
de lésion permet de s'assurer qu'elle n'a pas évolué depuis 
l'endoscopie initiale. La totalité de ses berges doit être acces- 
sible en comprenant des marges de sécurité. Le trait de résec- 
tion est dans un premier temps tatoué en pointillé, puis la 
section muqueuse est réalisée en totalité en périphérie de la 
tumeur. Il faut débuter l'incision à la partie la plus inférieure 
pour ne pas être gêné par un saignement. La résection de la 
partie profonde est ensuite débutée en passant en dehors 
du constricteur pharyngé. Au niveau du pharynx, la résection 
peut emporter une partie de la graisse parapharyngée, du 
ptérygoïdien ou du fascia prévertébral. Au niveau du larynx, 
le périchondre ou une partie du cartilage thyroïde, un aryté- 
noïde, tout ou partie de l'épiglotte peuvent être réséqués. Les 
recoupes sont préférentiellement réalisées au fur et à mesure 
de la résection afin de les orienter correctement. 

La principale limite de cette technique est le confort et 
l'instrumentation opératoire [4], La rectitude du faisceau 
laser et des micro-instruments imposent que la tumeur soit 
disséquée perpendiculairement au faisceau. La corde vocale 
et la bande ventriculaire ont une orientation optimale pour 
cela. Les autres localisations citées (pharyngées, épiglot- 
tiques...) sont de dissection plus délicate et imposent de 
basculer la tumeur dans un plan orthogonal, à fragmenter 
la pièce tumorale ou encore à s'aider d'un laser sur fibre en 
complément soit diode, soit C0 2 . 

Suites fonctionnelles, 
complications 

Dans la majorité des cas, une trachéotomie n'est pas néces- 
saire lorsqu'il s'agit d'une résection oropharyngée posté- 
rieure ou latérale, glottique ou épiglottique. Les résections 
supraglottiques et basilinguales sont plus à risque d'oedème 
et de fausses routes et doivent faire discuter la réalisation 
d'une trachéotomie en particulier dans le cas où des évide- 
ments latéraux sont associés. 

La reprise alimentaire se fait le jour même pour les 
petites résections, notamment du plan glottique, mais les 
autres résections justifient le plus souvent la mise en place 
d'une sonde nasogastrique pour quelques jours, associée à 
une rééducation précoce de la déglutition. 

Les complications rapportées sont : l'hémorragie, l'infec- 
tion du site opératoire, la fistulisation en cas d'évidement 
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associé, l'emphysème, détresse respiratoire par œdème 
et/ou inhalation, pneumopathies de déglutition, troubles 
durables de la déglutition, troubles durables de la qualité 
vocale [5], 

Indications et résultats 


Les localisations préférentielles pour la chirurgie endosco- 
pique au laser sont : 

• pour le larynx : toutes les localisations sont accessibles 
au laser, y compris la margelle laryngée (fig. 5.2 ). La région 



Fig. 5.2. 

Résection d'une tumeur de margelle laryngée au laser C0 2 . 


sous-glottique et la commissure antérieure sont plus diffi- 
ciles à exposer; 

• pour l'hypopharynx : le sinus piriforme membra- 
neux et la paroi postérieure à distance de la bouche 
œsophagienne; 

• pour l'oropharynx : la paroi postérieure et les piliers pos- 
térieurs et la vallécule à distance de la base de langue. Les 
tumeurs de la base de langue sont plus difficiles à exposer 
et plus hémorragiques. Il peut être utile de s'aider d'un laser 
fibre type laser diode (fig. 5.3 ). 

Chirurgie endoscopique des tumeurs 
de l'oropharynx 

Le pronostic de ces tumeurs est mauvais quel que soit le 
traitement. Des taux de survie globale, survie sans maladie, 
contrôle locorégional à 3 ans respectivement de 51 %, 42 % 
et 66 %, sont rapportés dans deux études françaises multi- 
centriques randomisées [6, 7] de traitements non chirurgi- 
caux qui sont par ailleurs associés à un taux de séquelles 
fonctionnelles non négligeable qui doit faire limiter l'emploi 
du terme «traitement conservateur» encore trop souvent 
employé à tort pour ces traitements [6, 8, 9], 

Les résultats carcinologiques de la chirurgie par VEL pour 
des patients sélectionnés sont similaires à ceux obtenus 
par voie externe ou par radiothérapie seule. La morbidité 
opératoire est plus faible qu'après chirurgie par voie externe 
avec une réduction significative du taux de trachéotomie, 
de la durée moyenne de séjour et de la durée de nutrition 
entérale [10-12], Lorsque cette chirurgie est associée à un 



Fig. 5.3. 

Résection de base de langue au laser diode (à gauche : fibre introduite dans une canule d'aspiration). 
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évidement cervical, elle peut permettre d'éviter un traite- 
ment postopératoire dans des cas sélectionnés car elle per- 
met un staging histologique complet (pT1-T3N0 ou avec 
une seule adénopathie de faible taille sans rupture capsu- 
laire et en marges saines). Dans l'étude de Grant et al., les 
taux de survie à 5 ans des traitements des stades I, Il et III 
par voie endoscopique exclusive sont respectivement de 
90, 73 et 70 % [11, 12], Tschudi et al., et Roosli et al., rap- 
portent des résultats de qualité de vie meilleurs après résec- 
tion par voie endoscopique qu'après radiothérapie [13, 14], 
Dans une série multicentrique américaine de 204 patients 
atteints de carcinomes de l'oropharynx de stade avancé III 
ou IV, Haughey et al. rapportent des taux de contrôle local et 
de survie sans maladie de 97 % et 82 % respectivement [3]. 

Chirurgie endoscopique 
des tumeurs du larynx 
et de l'hypopharynx 

La Société européenne de laryngologie a défini une classifi- 
cation internationale des résections glottiques et supraglot- 
tiques [15, 16], 

La chirurgie par VEL des tumeurs classées Tl à T2 du 
larynx et de l'hypopharynx a été validée par de nom- 
breuses études rétrospectives et prospectives ainsi que 
par plusieurs méta-analyses et revues systématiques de la 
littérature [17-21], Les résultats oncologiques sont satis- 
faisants avec une survie spécifique à 5 ans après chirurgie 
laser des Tla glottiques de 96-100 %, ce qui est identique 
à ceux de la radiothérapie, mais avec un taux de préserva- 
tion laryngé à 5 ans qui est significativement meilleur [21], 
Le contrôle local après traitement laser des T 1 b glottiques 
est également bon et comparable à celui de la radiothé- 
rapie [22], Le taux de contrôle local de 83 à 100 % pour 
les T2 glottiques et supraglottiques, avec toutefois un 
pronostic qui semble inférieur lorsqu'une atteinte de la 
commissure antérieure est associée [23], Par conséquent, 
les résultats carcinologiques des résections laser sont com- 
parables à ceux de la chirurgie par voie externe et à ceux 
de la radiothérapie avec une morbidité significativement 
moindre que la chirurgie par voie externe et un taux de 
préservation laryngée meilleur que la radiothérapie. Un 
avantage de la chirurgie par VEL est de permettre une 
analyse histologique complète et une meilleure sélection 
des patients devant faire l'objet d'une intensification thé- 
rapeutique (rupture capsulaire, engainements, emboles). 
Enfin, l'analyse histologique évalue mieux l'envahissement 
cartilagineux que l'imagerie. 


Sur le plan fonctionnel, en comparaison avec les résec- 
tions faites par voie externe, le bénéfice est significatif. Le 
respect des muscles infrahyoïdiens ainsi que des constric- 
teurs, la conservation du cartilage thyroïde et de l'os hyoïde 
expliquent que l'alimentation orale puisse être rapidement 
réintroduite, la trachéotomie rarement nécessaire et les 
durées moyennes de séjour (DMS) plus courtes [23]. Les 
résultats vocaux acoustiques ne sont pas différents de ceux 
de la radiothérapie en termes de tenue vocale, de fréquence 
fondamentale et débit ventilatoire, de Jitter (micropertur- 
bations fréquentielles) et de Shimmer (microperturbations 
d'amplitude). Les résultats en termes de qualité vocale 
exprimée selon le VHI ne sont pas non plus différents [21]. 

Le coût de la résection par VEL est significativement plus 
bas que celui de la radiothérapie et de la chirurgie par voie 
externe [24], 

La chirurgie par VEL est plus limitée pour les tumeurs de 
l'hypopharynx mais est possible dans des cas sélectionnés de 
stades précoces du sinus piriforme membraneux bien expo- 
sables [25], Le rationnel de cette technique dans cette indica- 
tion est basé principalement sur des études rétrospectives et 
de faible effectif mais dans des conditions de cas sélectionnés 
et par des équipes entraînées, les résultats carcinologiques 
sont relativement satisfaisants avec un taux de préservation 
du larynx de 90 %, une survie sans maladie à 5 ans de 60 %. 
Les résultats des résections par VEL avec évidement homo- 
latéral suivis de radiothérapie sont meilleurs qu'en cas de 
radiothérapie seule avec de bons résultats [25, 26], 

La chirurgie par VEL est réalisable en situation de rattra- 
page post-radique avec de bons résultats carcinologiques 
et de préservation laryngée [27-29]. Cependant, bien que 
non significative, une tendance à la supériorité de la chirur- 
gie par voie externe par rapport au laser a été observée 
dans la méta-analyse de Ramakrishnan et al. [27], Les résul- 
tats fonctionnels sont, pour certaines études, aussi bons 
qu'après chirurgie laser première [30], 

Enfin, le laser peut être utilisé pour une désobstruction 
laryngée afin d'éviter une trachéotomie soit en préthéra- 
peutique devant une dyspnée initiatrice, soit dans des 
situations palliatives sur les très volumineuses tumeurs 
au-delà de toute ressource thérapeutique. Les oedèmes 
laryngés post-radiques dyspnéisants peuvent faire l'objet 
d'un «cloutage» qui consiste à vaporiser par puits réguliers 
la surface de l'oedème à l'aide d'une faible puissance afin 
de créer une rétraction des tissus et un affaissement de 
l'oedème. L'immobilité laryngée liée à la sclérose post- 
radique peut être traitée par cordotomie ou cordectomie 
postérieure mais souvent avec des résultats très transitoires 
du fait du caractère très diffus de la rétraction. 
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Conclusion 


La chirurgie des cancers pharyngo-laryngés par VEL s'adresse 
aux tumeurs le plus souvent de petite taille et d'exposi- 
tion facile afin de garantir des marges histologiques saines. 
L'optimisation du matériel et du niveau d'expertise permettent 
d'étendre ces d'indications à des tumeurs plus volumineuses 
et de situation moins simple. Il s'agit d'une chirurgie validée sur 
le plan carcinologique. Elle permet des suites fonctionnelles le 
plus souvent plus simples que par voie externe, et reste faisable 
en territoire irradié. La sélection des patients comme pour la 
chirurgie partielle par voie externe est nécessaire. 
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Chirurgie endoscopique 
par voie transorale robotisée 
en cancérologie des VADS 

S. Morinière, F. Jegoux 

Le développement de la chirurgie partielle pour le trai- 
tement des tumeurs pharyngo-laryngées dans les années 
1970 [1], puis la chirurgie minimale invasive par voie 
endoscopique au laser C0 2 dans les années 1990 [2] se 
sont inscrits dans une démarche d'efficacité thérapeutique 
tout en limitant les séquelles fonctionnelles et esthétiques 
avec une amélioration des suites postopératoires. La 
chirurgie endoscopique robot-assistée (TORS) émergente 
[3] a également pour objectif la réduction des morbidi- 
tés associées. Cependant, cette chirurgie endoscopique 
comporte des difficultés qu'il faut bien savoir évaluer pour 
pouvoir obtenir les mêmes résultats carcinologiques que 
dans la chirurgie ouverte classique. Ces difficultés sont liées 
au matériel (robot, écarteur, laryngoscope, instrumenta- 
tion) aux patients (exposition, anatomie), à la courbe 
d'apprentissage du chirurgien et de l'équipe, à la tumeur 
(bourgeonnante, infiltrante...) aux envahissements gan- 
glionnaires et à la technique d'anesthésie. 


L'objectif de ce chapitre est de faire le point sur la chirur- 
gie robotique dans la prise en charge des cancers de VADS, 
et d'envisager les perspectives de développement dans les 
années à venir. 

Principes de la TORS 

Le robot Da Vinci® comporte trois composantes : le robot, 
la console du chirurgien et la colonne technique avec les 
sources de lumière, la caméra 3D, les générateurs de mono- 
polaire et bipolaire et l'écran de contrôle. L'utilisation d'un 
des trois écarteurs de bouche spécifique disponibles (FK 
d'OIympus®, l'écarteur LARS de Fentex® et M de Micro- 
France®) permet de positionner dans le pharynx l'optique 
de 8 mm à 0 ou 30 ° ainsi que 2 bras porteurs d'instruments 
de 5 mm ou 8 mm (une pince et un bistouri électrique 
monopolaire). Ces bras sont commandés par le chirur- 
gien qui travaille à côté du malade sur une console avec la 
vision en 3D et un grossissement possible jusqu'à 10 fois. Le 
temps d'installation (aux alentours de 20 min) de l'écarteur 
et des bras est essentiel pour permettre une chirurgie opti- 
male. Un assistant est en permanence positionné à la tête 
du patient pour aspirer, vérifier la position des bras dans la 
bouche et prévenir des conflits éventuels. Une instrumen- 
tiste assure le chargement des instruments sur les bras du 
robot et leur nettoyage ainsi que la préparation des fils de 
suture. À la console, le chirurgien manipule, avec la pince 
pouce index, deux manettes qui transmettent les mouve- 
ments aux instruments avec un rapport de 5 pour 1. Ceci 
permet une grande précision du geste et supprime tota- 
lement les tremblements. L'utilisation de ces manettes est 
très naturelle, ce qui donne une dextérité très appréciable 
pour l'opérateur qui de plus travaille en position assise, 
avec les bras sur un support donc dans une position très 
confortable. Il faut régulièrement repositionner l'écarteur 
ou les bras au fur et à mesure que la résection tumorale 
progresse (fig. 5.4 ). 

Indications 


Comme le précise l'équipe de Weinstein et al. [4], c'est 
la réalisation d'une endoscopie préopératoire qui permet 
de sélectionner les patients candidats pour une chirurgie 
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Fig. 5.4. 

Installation d'une chirurgie transorale robotisée pour un cancer 
du pharyngolarynx. 


endoscopique robotisée. Elle doit être faite par le chirur- 
gien qui réalisera la chirurgie robotique avec l'écarteur 
qui sera utilisé pour cette chirurgie. Les principaux cri- 
tères étudiés, au cours de cette endoscopie préopéra- 
toire, sont la situation anatomique de la lésion, sa taille, 
la qualité de l'ouverture buccale, le caractère denté ou 
pas du patient, et la morphologie maxillo-mandibulaire. 
La présence d'une petite ouverture de bouche, de dent 
sur pivot, d'un rétrognatisme et/ou d'une grosse base 
de langue est une contre-indication relative que seul 
le chirurgien peut évaluer. Ainsi, grâce à cette présélec- 
tion, il y a un nombre très faible de patients exclus du 
fait d'une mauvaise exposition. Seuls 3 patients sur 150 
cas étaient inexposables dans la série de Weinstein et al. 
[4], Le temps d'installation (aux alentours de 30 min) de 
l'écarteur et des bras du robot est essentiel pour per- 
mettre une chirurgie optimale. 

Les indications actuellement retenues sont les 
tumeurs T1-T2 [5, 6] de l'oropharynx, de la margelle 
laryngée et de l'hypopharynx haut. L'absence de retour 
de force à la console rend la palpation des tissus impos- 
sible avec les instruments, donc les tumeurs très infil- 
trantes en profondeur sont, dans notre expérience, des 
contre-indications. La taille des instruments de 5 mm 
permet difficilement de travailler dans l'endolarynx et la 
chirurgie endoscopique au laser C0 2 a notre préférence 
dans ces localisations [7]. 


Courbe d'apprentissage 

Le démarrage d'une activité de chirurgie robotique ne 
s'improvise pas et doit être planifié de manière à ce que 
l'ensemble de l'équipe soit formé avant de programmer le 
premier cas. Cette formation doit être systématiquement 
proposée par les établissements de santé qui investissent 
dans l'achat coûteux d'un système robotique. Idéalement, 
la planification du premier cas doit être située dans les 
15 jours qui suivent cette formation. Ce doit être un cas 
facile (petite tumeur de l'amygdale, kyste de base de 
langue voire simple endoscopie) et une supervision par un 
chirurgien expérimenté en TORS en souhaitable. Ensuite, 
la courbe d'apprentissage est assez rapide. Plusieurs 
publications [8, 9] ont montré que la durée d'installa- 
tion et de la chirurgie diminuait considérablement après 
les 10 premiers patients. Mais il faut suivre une progres- 
sion dans la programmation des cas en débutant par les 
lésions de l'oropharynx, puis de la margelle et ensuite de 
l'hypopharynx. 

Anesthésie, modalités 
peropératoires 

Les modalités de l'anesthésie ne diffèrent pas des autres 
chirurgies endoscopiques. Nous préférons une intubation 
nasale qui permet d'éviter d'avoir la sonde dans la cavité 
orale. Weinstein et al. réalisent toujours une intubation 
orale en calant la sonde dans le sillon amydgdalo-glosse 
avec un fil de suture [4], 

La qualité des marges d'exérèses est un facteur pronos- 
tique important dans le contrôle local. Le recours à l'exa- 
men extemporané est fortement recommandé lorsqu'il 
existe des marges courtes millimétriques. Dans la série du 
groupe français de TORS [7], l'évidement cervical était réa- 
lisé dans le même temps opératoire dans la majorité des cas. 
Cependant, pour les tumeurs plus volumineuses avec un 
risque de fistule cervicale, le geste ganglionnaire peut être 
reporté de 1 5 jours. Lorsqu'il existe un risque de saignement 
peropératoire important lors de la résection tumorale au 
robot (tumeur de base de langue avec plaie possible de 
l'artère linguale), l'évidement ganglionnaire premier permet 
de contrôler les branches de la carotide externe et éventuel- 
lement de lier préventivement l'artère qui risque d'être lésée. 
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Tableau 5.2. Durée de la sonde naso-gastrique (SNG), pourcentage de trachéotomies, de saignements et de sortie 
avant la première semaine en postopératoire d'une chirurgie transorale robotisée pour un cancer du pharyngolarynx 
dans les séries de la littérature. 



SNG <7j 

Trachéotomie 

Saignements 

Sortie <J7 

Iseliet al., 2009 [11], n = 54 

70% 

10% 

6% 

62% 

Boudreau et al., 2009 [6], n = 35 

62% 

3% 

14 % réanimation 

6% 

80% 

Moore et al., 2009 [12], n = 45 

53% 

31 % 

0 

75% 

Hammoudi et al., 2014 [10], n = 26 

55% 

11,5% 

non précisé 

72% 


Résultats fonctionnels 
(tableau 5.2) 

Cette chirurgie robotique doit permettre une reprise de 
l'alimentation précoce et une diminution du nombre de 
trachéotomies dites «de sécurité». Dans la publication 
de l'équipe de Boudreau et al. [6], 13 patients (13/29) 
justifièrent d'une sonde nasogastrique à l'issue de leur 
hospitalisation. Les facteurs associés à la dépendance 
d'une sonde nasogastrique étaient l'âge avancé (p = 0,02), 
une localisation laryngée (p <0,001), et la taille de la 
lésion (p = 0,02). Dans la majorité des séries, 70 % des 
patients opérés par TORS n'ont plus de sonde d'alimen- 
tation au 7 e jour. La réalisation ou pas d'une trachéotomie 
et sa durée sont régulièrement rapportées par les princi- 
pales équipes. Genden et al. [5] ne rapportent aucun cas 
de trachéotomie pour les 18 patients opérés d'un T1-T2 
de l'oropharynx ou de la margelle laryngée. Dans l'étude 
d'Hammoudi et al. [10] comparant 2 groupes de patients 
opérés par TORS ou par chirurgie conventionnelle (CC), 
appariés selon le TNM, l'âge et les comorbidités, une tra- 
chéotomie a été réalisée dans 3 cas sur 26 dans le groupe 
TORS alors quelle a été réalisée dans 18 cas sur 26 dans le 
groupe CC. Cependant, la trachéotomie de sécurité per- 
met de protéger les voies respiratoires hautes en cas de 
saignement ou d'oedème et elle doit être réalisée lorsque 
ce risque est important. 

Résultats carcinologiques 

Compte tenu du caractère récent de la mise en place de 
cette nouvelle technique, il n'est pas possible d'évaluer 
les résultats oncologiques à long terme. Les principaux 


auteurs rapportent des marges négatives dans la quasi- 
totalité des cas de leurs séries respectives [6, 10, 12], Pour 
les 29 patients opérés de la série de Boudreaux et al. 
[6] les marges étaient négatives dans la totalité des cas. 
Weinstein et al. ont rapporté avec un recul moyen de 
26 mois [4] 47 patients traités pour un cancer de l'oro- 
pharynx stade III ou IV. Ils ne déplorent qu'une seule 
marge positive (2,1 %). Les patients ont tous bénéficié 
d'un évidement cervical et d'un traitement complémen- 
taire selon les guidelines. Le contrôle local, régional et 
à distance était de 46/47 (97,9 %), 45/47 (95,7 %), and 
43/47 (91,5 %). La survie spécifique à 1 et 2 ans est res- 
pectivement de 97,8 % (45/46) et 90,0 % (27/30). L'étude 
d'Hammoudi et al. [10] ne retrouvait pas de différence 
significative de survie sans récidive à 3 ans entre le groupe 
TORS (89 %) et le groupe CC (85 %). Ces très bons résul- 
tats en particulier pour un nombre non négligeable de 
tumeurs évoluées sont à comparer avec les techniques 
non chirurgicales par radio-chimiothérapie. Plusieurs 
essais sont en cours (ORATOR, RTOC 1221...) et pour- 
ront nous aider à préciser les indications respectives de 
ces traitements. 


Conclusion 


La croissance rapide du nombre d'équipes qui débutent 
le TORS et du nombre de publications sur ce sujet dans 
la littérature confirme l'intérêt de cette nouvelle techno- 
logie pour le traitement des cancers des VADS par voie 
endoscopique. Le respect des règles de formation des 
équipes, la nécessité de bien évaluer la qualité d'exposi- 
tion des tumeurs et de respecter les règles carcinologiques 
et enfin le bon contrôle de l'hémostase et de la filière 
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respiratoire en postopératoire sont des critères essentiels 
à respecter. L'apport des innovations techniques comme 
le couplage du robot avec un système de guidance par 
l'image devrait permettre de compenser en partie l'ab- 
sence de retour de force. L'utilisation du robot couplée 
à une chirurgie de reconstruction soit par des lambeaux 
locaux, soit par des lambeaux libre micro-anastomosés 
est aussi en cours de développement. Enfin, l'avenir de la 
chirurgie robotique dans notre discipline réside surtout 
dans la mise au point d'autres systèmes dédiés à la TORS 
avec des bras articulés plus fins, des optiques flexibles, 
la possibilité d'utiliser des moteurs. Plusieurs projets sont 
en cours et devraient être commercialisés dans les années 
à venir. 
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Reconstruction 


S. Albert, B. Baujat 

La chirurgie reconstructrice dans le traitement chirurgical 
des cancers de la région cervico-faciale est maintenant 
incontournable et doit être systématiquement proposée 
aux patients qui le nécessitent. L'anatomie et la physio- 
logie complexe de la région cervico-faciale constituent 
un véritable défi pour la chirurgie reconstructrice dont le 
but est de réparer ou de limiter les séquelles esthétiques 
et fonctionnelles engendrées par la tumeur et son trai- 
tement. Les pertes de substance des lèvres, de la langue, 
de la mandibule, de la région centro-faciale, du pharynx 
entraînent des modifications anatomiques et physiolo- 
giques spécifiques. Les objectifs de la reconstruction sont 
de préserver, voire de restaurer la déglutition, la mastica- 
tion, la parole, la respiration, le volume, la symétrie et les 
fonctions de la face. 

Les techniques de reconstruction par lambeaux micro- 
anastomosés, développées depuis les années 1980, ont per- 
mis d'améliorer la prise en charge chirurgicale des tumeurs 
des VADS et ont permis d'améliorer considérablement la 
qualité de vie des patients. Les lambeaux micro-anastomo- 
sés sont devenus le gold standard en reconstruction des 
VADS et peuvent être proposés aussi bien en chirurgie pri- 
maire qu'en rattrapage. 

Ces techniques sont maintenant bien diffusées, du 
moins pour les lambeaux les plus utilisés (lambeaux anté- 
brachial et de fibula) et sont en règle proposées par les 
équipes chirurgicales dédiées au traitement des cancers des 
VADS. Ces techniques permettent d'optimiser les résultats 
fonctionnels et esthétiques mais aussi de diminuer les com- 
plications postopératoires et de ce fait, de raccourcir les 
délais d'hospitalisation [1], 

Même si la base des techniques par lambeaux micro-anas- 
tomosés est relativement bien maîtrisée, des progrès récents 
et des perspectives dans ce domaine sont à souligner permet- 
tant d'améliorer les résultats qui restent encore perfectibles. 

Élargissement de l'arsenal 
thérapeutique 

Les lambeaux micro-anastomosés les plus utilisés dans les 
reconstructions des VADS sont le lambeau antébrachial 
dans les reconstructions de la cavité orale et pharyngées, 
et le lambeau de fibula dans les reconstructions osseuses. 
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Néanmoins, l'amélioration des connaissances dans les tech- 
niques de prélèvement des lambeaux et l'augmentation du 
nombre d'équipes en charge des reconstructions, ont per- 
mis d'élargir l'arsenal thérapeutique et d'optimiser les indi- 
cations améliorant la qualité des résultats. Nous pouvons 
ainsi noter les nombreuses possibilités de prélèvements de 
la région scapulo-dorsale à savoir les lambeaux de latissi- 
mus dorsi, de serratus antérieur, ortho- et parascapulaire, 
de crête scapulaire, de pointe scapulaire. Toutes ces unités 
sont indépendantes mais vascularisées par un pédicule de 
même origine pouvant ainsi être prélevées conjointement 
[2], Les lambeaux digestifs sont également utilisés, notam- 
ment le lambeau de jéjunum dans les reconstructions 
hypopharyngées et les lambeaux (gastro)-épiploïques au 
fort pouvoir cicatrisant pour la région cervico-pharyngée 
dont il faut rappeler l'existence car ils peuvent être utilisés 
dans des cas complexes [3], Les lambeaux perforants, plus 
récents, tiennent une place de plus en plus importante, 
notamment le lambeau antérolatéral de cuisse très utilisé 
en Asie du Sud-Est et de plus en plus dans les pays occi- 
dentaux [4], Le lambeau perforant thoracodorsal permet- 
tant de prélever une palette cutanée sans prélèvement 
du muscle grand dorsal. De la même manière, le lambeau 
perforant de grand droit de l'abdomen (DIEP), plus connu 
dans les reconstructions mammaires, peut aussi être uti- 
lisé dans la région cervico-faciale [5]. Les avantages de ces 
lambeaux sont la possibilité de fermeture directe et une 
morbidité quasi nulle en dehors de la rançon cicatricielle 
du site donneur. Ces lambeaux peuvent dans certaines 
indications être une alternative au lambeau antébrachial 
et doivent dans ces cas être proposés, leur limite étant une 
plasticité moindre en cas de panicule adipeux épais (très 
variable en fonction des patients), fréquent chez le patient 
caucasien, même si celui-ci peut aussi être affiné. Le lam- 
beau antébrachial reste plus conformable et est plus indi- 
qué dans les reconstructions nécessitant une importante 
plasticité [5, 6], 

Nouveautés dans 

les anastomoses vasculaires 

La technique de référence des sutures vasculaires est tou- 
jours la technique classique de suture par points séparés 
ou hémi-surjets. Le système d'anastomoses par anneaux 
(Système Coupler) est une technique d'anastomoses assez 
ancienne qui a cependant été récemment améliorée et 
connaît actuellement un engouement en microchirurgie. 
Ce procédé permet, avec des vaisseaux de bonne qualité et 


plutôt en l'absence d'antécédent de radiothérapie, de réa- 
liser des anastomoses termino-terminales ou termino-laté- 
rales par un système de double bague fixé aux extrémités 
et se clippant l'une à l'autre [7], Il est principalement utilisé 
pour les anastomoses veineuses mais il semble être aussi 
assez fiable pour les anastomoses artérielles. Il ne semble 
pas que cette technique soit plus thrombogène que les 
sutures classiques puisqu'un taux de réussite de 97 % est 
décrit dans certaines séries [7]. Cette technique permet de 
gagner un peu de temps mais entraîne néanmoins un cer- 
tain surcoût. D'autres techniques de micro-anastomoses 
par laser ou colle biologique ont été décrites sur des 
modèles expérimentaux et ne sont pour le moment pas 
utilisées en pratique courante [8]. Néanmoins, ces 
techniques n'ont pour le moment pas démontré leur 
supériorité. 

Il faut aussi préciser que les progrès concernent aussi 
le matériel de grossissement que ce soit des lunettes ou 
casques loupes et les microscopes de nouvelle génération 
qui apportent une excellente qualité optique, une qualité 
d'image haute définition et des systèmes d'enregistrement 
sur supports multiples. 

Nouveautés dans la surveillance 
des lambeaux 

Le risque de nécrose des lambeaux, dans les équipes entraî- 
nées, est évalué à moins de 5 % [9, 10]. Une complication 
au niveau des sites d'anastomose peut apparaître durant 
la première semaine, surtout les 2 premiers jours. Les com- 
plications concernent le plus souvent la veine du lambeau, 
soit par une thrombose directe, soit par compression 
extrinsèque (hématome...). La détection précoce d'une 
éventuelle thrombose ou compression vasculaire néces- 
site une reprise chirurgicale qui permet un sauvetage du 
lambeau dans 28 à 90 % des cas d'après Novakovic [11], 
La surveillance des lambeaux est primordiale en post- 
opératoire et doit être avant tout clinique, lorsque celle-ci 
est possible avec une palette cutanée accessible (couleur 
et température tissulaire, temps de recoloration cutanée, 
pouls capillaire, test à l'aiguille). La surveillance clinique 
peut s'avérer impossible (lambeaux enfouis dans les recons- 
tructions hypopharyngées par exemple) ou complexe 
(reconstructions oropharyngées). Dans ces situations, cer- 
tains outils peuvent permettre cette surveillance. Parmi les 
systèmes proposés, les plus utilisés actuellement sont le 
microdoppler implantable et la mesure de pression par- 
tielle tissulaire en oxygène. Le microdoppler implantable 
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a été développé par Swartz [12, 13] (doppler implantable 
Cook-Swartz®) et consiste à mettre en place autour de 
l'anastomose veineuse ou artérielle un dispositif contenant 
un microcapteur doppler laissée en place 7 à 15 jours et 
relié à un moniteur doppler portable. Il permet un moni- 
toring continu du flux vasculaire du lambeau et une détec- 
tion précoce d'une éventuelle thrombose en l'absence de 
signal nécessitant une exploration chirurgicale [14, 15], La 
mesure de la pression partielle tissulaire en oxygène s'effec- 
tue par l'intermédiaire d'une sonde placée dans l'épaisseur 
des tissus du lambeau et reliée à un moniteur pour une 
surveillance continue. Cette sonde peut être utilisée pen- 
dant les 4 jours postopératoires, permettant d'après jonas 
[16] de détecter les thromboses veineuses et artérielles 
précocement. Ces outils performants permettent ainsi de 
détecter précocement des perturbations vasculaires ou des 
souffrances tissulaires des transplants libres et de réaliser 
une exploration chirurgicale permettant dans la majorité 
des cas d'objectiver une thrombose et de sauver les lam- 
beaux. Cela étant particulièrement utile pour les lambeaux 
non accessibles à une surveillance clinique, notamment les 
lambeaux enfouis. 

Outils et nouvelles 
technologies dans l'aide 
à la reconstruction 

Les progrès des logiciels d'imagerie ont permis de nom- 
breux progrès en chirurgie reconstructrice. Nous pouvons 
noter par exemple l'intérêt de l'imagerie dans la visualisation 
des perforantes de certains lambeaux, et la reconstruction 
3D qui permet de réaliser une modélisation préopératoire 
de la reconstruction [17]. Cette modélisation présente un 
intérêt évident dans les reconstructions osseuses en per- 
mettant d'optimiser la reconstruction et éventuellement 
de raccourcir la durée opératoire [18, 19], Ainsi, dans cet 
objectif et à partir du bilan d'imagerie du patient, plusieurs 
laboratoires proposent de réaliser des plaques d'ostéo- 
synthèse sur mesure, des guides de coupe mandibulaire 
et fibulaire déterminant la position des ostéotomies et la 
longueur de chaque fragment fibulaire [20]. Néanmoins, le 
grand facteur limitant est le coût qui reste assez élevé. C'est 
aussi dans cet esprit que les imprimantes 3D trouvent tout 
leur intérêt et devraient permettre de diffuser la recons- 
truction osseuse sur mesure dans un proche avenir, du 
moins dans les centres spécialisés en chirurgie reconstruc- 
trice [21], 


Perspectives : allogreffes, génie 
tissulaire, cellules souches 

De véritables progrès restent à venir avec des perspectives 
très prometteuses dans le domaine de l'ingénierie tissu- 
laire et des allotransplantations avec de nouveaux traite- 
ments immunosuppresseurs. Les équipes de recherche 
en cellules souches et génie tissulaire travaillent sur la 
régénération des tissus dans le but de pouvoir restituer 
la perte tissulaire d'une exérèse tumorale et d'éviter de 
recourir dans certains cas à la chirurgie reconstructrice par 
tissus autologues [22, 23]. Ainsi, les structures tridimen- 
sionnelles, de molécules de signalisation spécifiques et 
de cellules souches ou autres peuvent être utilisées pour 
obtenir une régénération de tout ou partie d'un tissu [23] 
avec une phase in vitro de croissance et de maturation, 
dans le but de pouvoir recréer des tissus ou même des 
organes. Ainsi, des structures cartilagineuses et osseuses 
ont déjà pu être obtenues par ces techniques [24, 25], 
Les techniques de chirurgie reconstructrice classiques 
peuvent aussi être associées à ces techniques innovantes 
[25, 26], Ces techniques de régénération tissulaire ne sont 
pas encore utilisées en pratique [27]. 

Il faut associer à cette dynamique de recherche en 
régénération tissulaire, les progrès dans les allogreffes et 
leurs traitements immunosuppresseurs qui ont permis de 
reconstruire des unités anatomiques faciales composites, 
avec une récupération sensorielle et motrice certes longue 
mais possible. Ainsi, les allogreffes de la face [28], du larynx et 
de la trachée ont été réalisées [29], L'allogreffe de face est un 
exemple démonstratif permettant d'apporter idéalement 
tous les tissus manquants comprenant la peau, la graisse, 
les muscles, les os, les nerfs et les vaisseaux sanguins. Après 
le succès de la première allogreffe de face en France par 
l'équipe de Devauchelle [27], environ 30 cas dans le monde 
ont été rapportés dans la littérature, transformant la vie de 
presque tous les bénéficiaires survivants avec la possibilité 
de manger, boire, parler, sentir, sourire et cligner des yeux. Le 
problème actuel est le traitement par immunosuppresseur 
associé à l'allogreffe qui ne permet pour le moment pas de 
pouvoir proposer ces techniques en contexte carcinolo- 
gique. De futurs traitements permettront probablement de 
contrôler le greffon sans impacter sur le risque de cancer, 
permettant d'étendre les indications des allogreffes. 

Dans un futur que nous espérons proche, il sera possible 
de redonner une fonction à un organe, voire de le recréer 
par régénération tissulaire. L'amélioration de la qualité de 
vie ira alors bien au-delà de ce que peut offrir la chirurgie 
reconstructrice par lambeau microanastomosé. 
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On peut d'un autre côté espérer que ces techniques 
paraîtront alors désuètes grâce aux progrès des traitements 
anticancéreux qui permettront d'éviter la mutilation chirur- 
gicale et le recours à la reconstruction. 
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Imagerie interventionnelle, embolisation, technologie 
de l'image 

B. Phulpin, G. Dolivet 


Insensiblement, depuis plusieurs décennies, l'informatique 
et les nouveaux moyens d'imagerie sont rentrés dans 
les blocs opératoires. Que ce soit pour le monitorage de 
l'anesthésie ou le pilotage des instruments de coagulation 
et de thermofusion, le moindre appareillage électrique est 
désormais piloté par informatique. Les systèmes d'aide à la 
chirurgie, en particulier par imagerie ou réalité augmentée, 
n'échappent bien sûr pas à cette règle; leur utilisation de 
plus en plus fréquente nous est devenue familière et les 
blocs opératoires sont désormais bien équipés. 

Cette montée en puissance de l'assistance informatisée à 
la chirurgie est cependant très hétérogène selon les équipes 
et l'intérêt qu'elles portent à ce type d'équipement. L'objectif 
de ce chapitre est d'en faire la présentation tant dans les 
principes techniques que dans l'usage qui peut en être fait. 

Nous pouvons disposer dans nos blocs opératoires de 
moyens classiques d'imagerie, du plus simple (échographie/ 
doppler) au plus lourd (tomodensitométrie) et de système 
de réalité augmentée (navigateur, robot avec fluorescence). 
Les systèmes de détection de structure anatomiques par 
imagerie (ganglion sentinelle associés à la lymphoscintigra- 
phie et au SPECT CT, la gamma-caméra portable, le naviga- 
teur ou la caméra de fluorescence), par électromyographie 
(neurodétecteur) sont utilisés en pratique courante. Dans 
le futur immédiat, les appareils d'analyse extemporané du 
lit opératoire seront disponibles, voire le sont déjà pour cer- 
taines indications (Fluobeam®), les systèmes d'analyse auto- 
matisée des pièces opératoires étant déjà disponibles, mais 
non validés pour les carcinomes épidermoïdes (OSNA®). 

À cet arsenal, on rajoutera l'imagerie pré-interventionnelle 
immédiate avec les techniques d'embolisation tumorale. 

Cet ensemble d'équipement des blocs opératoire, en par- 
ticulier en chirurgie oncologique, répond au concept global 
de réalité augmentée qu'il convient de définir préalablement. 

Concept de réalité augmentée 

La réalité augmentée consiste à superposer une image de 
synthèse et une image réelle. Pour cela, plusieurs méthodes 
sont possibles : l'image de synthèse peut directement être 
superposée sur l'organe ou la région opérée. Il s'agit alors de 
superposer l'organe opéré à une image de celui-ci. À l'inverse, 


l'image de synthèse peut être superposée à l'image réelle de 
façon indirecte. L'organe ou le champ opératoire est alors 
filmé en temps réel, les images sont retransmises sur un écran. 
Une image de synthèse est ensuite superposée à l'image réelle. 

Les images de synthèse sont obtenues par les techniques 
d'imagerie traditionnelles puis traitées par des logiciels. Par 
exemple, dans la technique de neuro-navigation, les images 
sont obtenues par tomodensitométrie puis traitées par un 
logiciel pour obtenir des images dans les trois dimensions. 

Dans le domaine médical, la réalité augmentée est utili- 
sée dans un but d'apprentissage, de l'anatomie par exemple, 
d'entraînement des techniques médicales, mais aussi en 
préopératoire et en peropératoire. Elle est aussi utilisée dans 
le domaine thérapeutique, notamment en rééducation. 

En chirurgie, l'intérêt de la réalité augmentée est impor- 
tante autant en préopératoire qu'en peropératoire. En effet, 
elle permet d'aider le chirurgien au diagnostic et lui permet 
de planifier le futur geste chirurgical. Elle permet le choix 
de la stratégie opératoire et d'optimiser le cheminement 
des outils. Durant l'intervention, elle est une aide pour la 
réalisation du geste chirurgical. À cela, s'ajoute la possibilité 
de réaliser des interventions à distance, notamment avec le 
développement de la robotique. 

L'intérêt premier de la réalité augmentée est qu'elle per- 
met à l'opérateur de voir les structures anatomiques que 
l'œil ne peut voir soit à cause d'une mauvaise exposition, 
soit pour des raisons anatomiques (par exemple, il est 
impossible de voir derrière une structure non mobilisable), 
ou encore à cause d'une volumineuse tumeur ou d'un sai- 
gnement qui cachent les structures anatomiques. 

Techniques d'embolisation 

La neuroradiologie interventionnelle permet de réaliser des 
embolisations peropératoires ou postopératoires, ainsi que 
de traiter des pseudo-anévrismes. 

Embolisation préopératoire [1] 

En tête et cou, les tumeurs qui nécessitent le plus souvent 
une embolisation sont les tumeurs glomiques, les angio- 
fibromes et les méningiomes. D'autres tumeurs peuvent 
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bénéficier d'une embolisation préopératoire, il s'agit des 
métastases hypervasculaires, des esthesioneuroblastomes, 
des schwannomes, des rhabdomyosarcomes, des plasma- 
cytomes, des chordomes et des hémangiopéricytomes. 

L'embolisation préopératoire réduit le temps opératoire 
en diminuant les pertes sanguines [2] chez des patients 
atteints de tumeurs de haut grade. Les bénéfices sont moins 
évidents chez les patients porteurs de tumeurs moins vas- 
cularisées [3], 

L'embolisation est effectuée 24 à 72 heures avant la 
résection chirurgicale afin d'obtenir une thrombose maxi- 
male des vaisseaux occlus. 

Le traitement consiste à effectuer une angiographie 
détaillée, comprenant des injections sélectives au niveau 
de la carotide interne et/ou externe. Un microcathéter est 
monté dans l'artère irriguant la tumeur et l'angiographie est 
effectuée afin d'évaluer la dynamique des flux et d'identifier 
des anastomoses vasculaires potentiellement dangereuses. 
L'agent embolique est ensuite injecté sous contrôle fluoros- 
copique constant. Idéalement, le matériau embolique est 
déposé au niveau artériolaire/capi Maire. S'il y a des shunts 
artério-veineux, la taille des particules doit être augmen- 
tée pour empêcher leur passage dans le système veineux. 
L'occlusion artérielle proximale seule est insuffisante car elle 
permet le développement d'un réseau artériel collatéral au 
sein du lit tumoral [2], 

Le traitement endovasculaire d'une tumeur peut se 
faire de différentes façons : embolisation intra-artérielle en 
flux libre à l'aide de particules, ou de liquides ou de façon 
percutanée. 

Embolisation à l'aide de particules [1] 

Les petites particules sont les plus fréquemment utilisées 
pour l'embolisation des tumeurs hypervascularisées où elles 
permettent une bonne pénétration dans le lit tumoral. Il 
existe un risque de pénétration de petites particules dans la 
vasa nervorum et donc un risque de dévascularisation des 
nerfs crâniens. De ce fait, lors d'embolisation de pédicules 
artériels pouvant vasculariser les nerfs crâniens, des parti- 
cules de plus grosses tailles (300 à 500 pm) sont utilisées. 

L'embolisation iatrogène des tissus sains vascularisés 
par la carotide externe peut induire des dommages aux 
muqueuses, à la langue, au larynx et à l'orbite [4], 

Embolisation à l'aide de liquide [1] 

Les agents emboliques liquides ne sont généralement pas 
utilisés dans ce cadre du fait du risque d'occlusion des vasa 
nervorum des nerfs crâniens et de passage au niveau des 


petites anastomoses de la circulation intracrânienne [5], 
De plus, cette technique ne peut pas être employée si une 
résection chirurgicale est prévue dans les 24 à 72 heures 
suivant l'embolisation. 

Embolisation vasculaire percutanée [1] 

La ponction directe de la tumeur sous guidage fluorosco- 
pique, sous tomodensitométrie (CT), ou sous échographie 
permet la dévascularisation tumorale par des injections 
successives des différents compartiments à l'aide de subs- 
tances polymérisantes ou sclérosantes. Initialement, cette 
méthode a été utilisée dans les tumeurs où l'embolisation 
conventionnelle transartérielle était techniquement impos- 
sible en raison de la trop petite taille de l'artère nourricière 
ou dans le cadre d'anastomoses vasculaires dangereuses 
avec l'artère carotide interne ou l'artère vertébrale [6]. Les 
excellents résultats obtenus par cette technique ont étendu 
son application à de plus petites tumeurs moins complexes. 
L'avantage de cette technique percutanée est son accès 
direct au lit vasculaire tumoral qui n'est pas entravé par les 
sinuosités artérielles, la petite taille des vaisseaux, l'athéros- 
clérose ou le vasospasme induit par le cathéter. Une dévas- 
cularisation complète ou quasi complète de la tumeur peut 
être obtenue avec une diminution du risque pour le patient 
par injection tumorale directe de n-BCA ou Onyx [6]. 

Embolisation postopératoire [1] 

L'extravasation artérielle en tête et du cou est potentielle- 
ment mortelle et exige une prise en charge immédiate. 

La thérapie endovasculaire est une alternative à la 
chirurgie. Une occlusion permanente de l'artère carotide 
est généralement réalisée à l'aide d'un coil ou un ballonnet 
détachable. Environ 15 à 20 % des patients traités par une 
occlusion vasculaire présenteront des séquelles immédiates 
ou retardées induites par l'ischémie cérébrale. À l'aide des 
ballonnets, une occlusion transitoire peut être effectuée 
avant de sacrifier la carotide, afin d'identifier les patients 
présentant un risque de complications induites par l'isché- 
mie cérébrale [7]. 

L'utilisation de stents actifs dans les ruptures caroti- 
diennes donne d'excellents résultats pour obtenir une 
hémostase immédiate [8, 9], Néanmoins, à long terme, il 
existe des risques de saignements, de thrombose, ou d'ab- 
cès par contamination par la flore cutanée ou buccale. 

Par conséquent, il s'agit d'une technique temporaire ou 
utilisée chez des patients à hauts risques neurologiques lors 
de l'occlusion de la carotide ou ceux ayant une espérance 
de vie réduite. 
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Embolisation des pseudo- 
anévrysmes post-curage [1] 

Les pseudo-anévrismes des artères vertébrales ou caroti- 
diennes sont des séquelles inhabituelles faisant suite aux 
tumeurs de la tête et du cou ou à leur traitement (radiothé- 
rapie). Le traitement chirurgical de ces lésions est complexe 
car il faut obtenir un contrôle proximal et distal de l'artère, 
et les lésions situées au niveau de la base du crâne sont 
donc très difficiles à réparer [10]. Les pseudo-anévrismes 
de la tête et du cou extracrâniens peuvent être traités par 
l'utilisation de coils, d'un ou plusieurs stents nus ou actifs 
ou des endoprothèses avec de bons taux de réussite et des 
complications relativement faibles. 

Thrombolyse 

À l'inverse, lors de thrombose de pédicule vasculaire 
après reconstruction, une thrombolyse est possible sous 
contrôle radiologique après diagnostic par échographie 
doppler [11], 

Navigation cranio-faciale 
et reconstruction virtuelle 

Les progrès réalisés par l'imagerie 3D en tête et cou que ce 
soit le scanner, l'imagerie par résonance magnétique ou le 
cône beam ont facilité le développement de la chirurgie 
assistée par ordinateur [12, 13], 

La neuronavigation permet de mettre en correspon- 
dance en temps réel les coordonnées d'un capteur spatial 
avec le point homologue situé sur l'imagerie du patient 


[14]. Actuellement, les principales indications ORL de la 
navigation assistée par ordinateur concernent la chirurgie 
des sinus de la face, de la base du crâne et la chirurgie neuro- 
otologique [14], La navigation est également devenue de 
plus en plus importante en chirurgie oncologique [12, 15, 
16]. Elle peut permettre de planifier la trajectoire puis de 
guider une biopsie [12, 15], notamment en base du crâne 
ou en intra-orbitaire. La navigation assistée par ordinateur 
est également un outil utile pour la résection tumorale 
qui permet de cartographier la tumeur, de planifier l'inter- 
vention et de visualiser les limites tumorales et les marges 
d'exérèse virtuelles en préopératoire et peropératoire. Elle 
est également une aide précieuse lors des chirurgies de 
reconstruction [12, 16] (fig. 5.5A et B). 

Bien souvent, la reconstruction des grandes pertes de 
substance nécessite le recours à la microchirurgie afin 
de rétablir esthétique et fonction [17]. Actuellement, 
l'imagerie 3D et la planification des reconstructions cer- 
vico-faciales sont une aide précieuse pour le chirurgien 
particulièrement pour les reconstructions oro-mandibu- 
laires [16, 18]. Dans un environnement virtuel, la résection 
osseuse et la reconstruction sont prévues en préopératoire 
grâce aux données tomodensitométriques obtenues en 
tête et cou ainsi qu'au niveau des sites donneurs. Suite à 
la planification virtuelle, la conception assistée (CAO) et 
la modélisation assistée par ordinateur (CAM) [19] per- 
mettent alors d'usiner des guides chirurgicaux ou des 
plaques préformées [16, 20], Pour exemple, des guides 
chirurgicaux sont réalisés par un procédé de frittage sélec- 
tif par laser (DuraForm PA, 3DWorknet, Ede, Pays-Bas), 
tant pour la réalisation de la chirurgie carcinologique en 
établissant les marges de la résection osseuse, que pour 
les lambeaux libres, notamment fibulaires. Ils permettent 
la découpe du lambeau de péroné in situ et des plaques 



Fig. 5.5. 

A et B. Système de navigation facial (A) associé à un neurodétecteur (B). 
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servent de guide à la mise en place du greffon au niveau 
mandibulaire [16]. La chirurgie assistée par ordinateur et la 
planification avec réalisation de modèles conduisent à une 
chirurgie de précision et raccourcissent la période d'isché- 
mie du greffon [16]. 

Ces technologies ont des avantages indéniables compre- 
nant notamment une grande précision de la reconstruction 
(dans 93 % des cas), une diminution du temps peropéra- 
toire (dans 80 % des cas) et ce à l'aide d'un dispositif simple 
d'utilisation [19]. Une étude rétrospective, portant sur une 
cohorte de 30 patients, a étudié les différences entre la 
planification virtuelle préopératoire et la situation posto- 
pératoire [17], Lors des reconstructions mandibulaires et/ 
ou maxillaires à l'aide de greffons osseux, une excellente 
correspondance a été retrouvée entre la situation clinique 
et la planification. 

Certaines nouvelles technologies permettent même de 
générer des imageries de type scanner ou IRM en peropé- 


Fig. 5.6. 

A et B. Radiofréquence guidée par échographie peropératoire. 


ratoire [12, 21] qui peuvent être couplées à un système de 
navigation [12, 22], 

Échographie peropératoire 

L'utilisation d'appareil d'échographie sous gaine stérile se 
développe dans tous les domaines de la chirurgie depuis 
plusieurs années. Actuellement, les appareils les plus perfor- 
mants sont associés à un doppler couleur d'identification 
vasculaire [23], L'usage de ces systèmes en préopératoire 
immédiat et en peropératoire est principalement dévolu à 
l'identification et au contrôle de la fonctionnalité des vais- 
seaux, en particulier dans les lambeaux libres (fig. 5.6A et 
B), ainsi qu'au contrôle de positionnement de système thé- 
rapeutique comme la radiofréquence intratumorale [23] 
(fig. 5.7A et B). Ils trouvent aussi leur utilité dans la chirurgie 
minimale invasive thyroïdienne et parathyroïdienne. 




Fig. 5.7. 

A et B. Échodoppler peroperatoire du pédicule d'un lambeau libre parascapulaire avant clampage. 
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Techniques utilisant la 
fluorescence peropératoire 

Ces techniques sont développées dans d'autres cha- 
pitres. Elles comprennent notamment la fluorescence et 
les ganglions sentinelles, la fluorescence tissulaire intrin- 
sèque, la fluorescence conventionnelle d'identification 
des tissus anormaux, la fluorescence et les marges chirur- 
gicales ainsi que la fluorescence et la vascularisation des 
lambeaux. 

Conclusion 


Ce chapitre, qui n'est pas exhaustif des techniques de 
réalité virtuelle peropératoire, a pour objet de dessiner le 
bloc opératoire et l'environnement chirurgical idéal pour 
la pratique de la chirurgie oncologique de la tête et du 
cou. Actuellement, la conception de bloc opératoire doit 
prendre en compte la globalité de ces évolutions tech- 
niques qui seront jugées indispensables à la pratique de 
l'oncologie chirurgicale dans les années à venir. 
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Imagerie optique peropératoire : nouvelle technique 
pour optimiser l'exérèse chirurgicale 


I. Atallah, J.-L. Coll, A. Hurbin, C.A. Righini 

La chirurgie est le traitement de référence des cancers des 
voies aéro-digestives supérieures (VADS). La résection com- 
plète de la tumeur, la détection de métastases ganglionnaires 
et la préservation des tissus sains lors de la chirurgie des 
cancers des VADS sont des enjeux majeurs qui influencent 
fortement le pronostic et la qualité de vie des patients [1], 
Les techniques d'imagerie de fluorescence proche infra- 
rouge, destinés au diagnostic, au traitement et au suivi des 
cancers des VADS, est un domaine en pleine expansion. Ce 
type d'imagerie fournit des informations en temps réel sur 
la localisation et l'extension du tissu cancéreux grâce à un 
contraste spécifique entre le tissu sain et le cancer. Plusieurs 
études ont été réalisées dans des modèles animaux et chez 
l'homme pour évaluer l'apport de la chirurgie des cancers 
des VADS guidée par l'imagerie de fluorescence proche 
infrarouge. Dans ce chapitre, nous présentons une revue de 
la littérature sur l'utilisation de l'imagerie de fluorescence 
proche infrarouge dans la chirurgie des cancers des VADS 
chez l'animal et ses applications cliniques chez l'homme. 

Principes de l'imagerie 
de fluorescence proche infrarouge 

Les photons d'une source lumineuse peuvent être absorbés 
par un atome ou une molécule. Ces deux derniers passent 
de leur état fondamental à un état excité. La relaxation à 
l'état singulet excité de plus faible énergie, appelée conver- 
sion interne, se produit par échange thermique avec le 
milieu environnant. Chaque molécule perd son énergie soit 
de façon radiative en émettant un photon, ce qui constitue 
la fluorescence qui se produit en un temps de l'ordre de la 
nanoseconde, soit de façon non radiative en transformant 
cette énergie en énergie de rotation ou de vibration. Toute 
substance chimique capable d'émettre une fluorescence 
après excitation photonique est appelée fluorophore. Chez 
les êtres vivants, ces fluorophores peuvent être endogènes 
faisant partie de la composition tissulaire provoquant ainsi 
une autofluorescence. Ce processus peut être induit dans 
les tissus cancéreux suite à un changement biochimique 
qui peut comprendre une augmentation des niveaux de 
NADH (nicotinamide adénine dinucléotide), une diminu- 
tion des niveaux de FAD (flavine adénine dinucléotide) et 


un changement de la composition de l'élastine modifié et 
de la kératine. Les fluorophores, plus fréquemment, sont 
synthétisés et appelés ainsi des fluorophores exogènes. Ces 
derniers peuvent être couplés à des molécules qui ciblent 
spécifiquement un récepteur tissulaire afin de réaliser une 
imagerie spécifique à un récepteur cellulaire. Dans ce cas, ils 
sont appelés «sondes fluorescentes» ou «traceurs fluores- 
cents». L'imagerie de fluorescence proche infrarouge se réa- 
lise dans une bande de longueur d'onde à la limite entre le 
rouge profond et le proche infrarouge et qui est située entre 
650-900 nm où la transparence des tissus est maximale. 
Pour cette raison, les sondes fluorescentes émettant dans le 
proche infrarouge sont préférentiellement utilisées [2], 

Le signal fluorescent émis est capté par une caméra CCD 
( charge coupled dewice ) qui assure la conversion d'un signal 
lumineux en un signal électrique, et qui est équipée de filtres 
capables de séparer le rayonnement d'excitation diffusé et les 
photons réfléchis directement par l'organisme, des signaux 
de fluorescence émis par les traceurs fluorescents [2, 3], 

Sondes fluorescentes et systèmes 
d'imagerie en fluorescence 
proche infrarouge utilisés dans la 
chirurgie des cancers des VADS 

Plusieurs stratégies ont été proposées pour la chirurgie des 
cancers des VADS guidée par l'imagerie en fluorescence. 
Pour que ces techniques puissent être utilisées en clinique 
humaine, des études pharmacocinétiques doivent être réa- 
lisées pour toute nouvelle sonde fluorescente. Le vert d'in- 
docyanine (ICC) a été l'un des premiers fluorophores testés 
dans la chirurgie des cancers des VADS guidée par l'image- 
rie de fluorescence proche infrarouge. L'ICG a démontré un 
intérêt dans la détection du ganglion sentinelle. En effet, il 
est drainé d'une façon passive par le système lymphatique. 
Par ailleurs, l'ICG ne cible pas le tissu cancéreux d'une façon 
spécifique mais il est capté par l'effet EPR ( enhanced per- 
meability and rétention ejfect ) [4], Lors de ce temps, le dia- 
mètre important des pores de l'endothélium vasculaire, les 
modifications des paramètres hémodynamiques au sein 
des néo-vaisseaux tumoraux ainsi que le faible drainage 
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lymphatique au sein des tumeurs entraînent une accumu- 
lation de particules de petite taille dans le tissu tumoral. 
Pour ces raisons, l'ICG présente moins d'intérêt dans l'opti- 
misation des marges d'exérèse (tissu situé entre la tumeur 
et les tissus sains) des cancers des VADS [2, 5, 6], Il est 
donc important de posséder des sondes fluorescentes qui 
ciblent spécifiquement des récepteurs cellulaires exprimés 
par les cancers des VADS, permettant une distinction, en 
temps réel, entre le tissu cancéreux et le tissu sain. Une des 
cibles les plus importantes des sondes fluorescentes dans 
les cancers des VADS est l'EGFR (epidermal growth factor 
receptor ) qui est surexprimé dans 80-90 % des cas [7]. Ce 
récepteur est ciblé par le cetuximab qui est un anticorps 
monoclonal anti-EGFR et qui a été marqué avec plusieurs 
fluorophores [7, 8]. Le panitumumab est une autre sonde 
qui cible l'EGFR. Il s'agit d'un anticorps monoclonal recom- 
binant, entièrement humanisé qui a l'avantage de présenter 
un faible risque de provoquer une réponse immunitaire 
chez l'humain, ce risque étant plus important avec le 
cetuximab [7]. Le cetuximab et le panitumumab sont des 
anticorps «standard» qui présentent une clairance lente 
avec une accumulation hépatique élevée et une péné- 
tration tumorale limitée. Par conséquent, des anticorps à 
domaine unique (nanobodies) (15 kDa) dérivés des chaînes 
lourdes des anticorps, ont été étudiés. La liaison avec l'EGFR 
est importante et permettant une biodistribution et une 
pénétration tissulaire efficace ainsi qu'une clairance rapide 
de l'organisme. Lorsqu'ils sont combinés avec des fluoro- 
phores, ils ont la capacité de démasquer les cancers des 
VADS ainsi que les métastases ganglionnaires [9, 10]. Enfin, 
l'EGFR peut être ciblé par l'EGF (epidermal growth factor) 
humain recombinant couplé à un fluorophore, mais cette 
liaison représente un risque d'activation l'EGFR qui pourrait 
favoriser la cancérogenèse [11]. D'autres récepteurs ont été 
aussi ciblés par l'imagerie de fluorescence comme le récep- 
teur de glucose GLUT-1 (glucose transporter 1), le VEGF 
(vascular endothélial growth factor ) et la transferrine qui 
sont surexprimés dans les cancers des VADS [11-13]. Enfin, 
l'intégrine av83 qui est largement exprimée à la surface 
des cellules endothéliales des néovaisseaux tumoraux et 
par certaines cellules tumorales, y compris les cancers des 
VADS, a été ciblée par des sondes fluorescentes [14-16], 
Ce récepteur joue un rôle important dans l'angiogenèse, 
la prolifération cellulaire, la migration et l'apparition de 
métastases à distance. Le peptide RAFT-c(-RGDfK-) 4 (regio- 
selectiuely addressable functionalized template-arginine-gly- 
cine-aspartic acid ) est une des sonde qui cible ce récepteur. 
Ce peptide présente un ciblage spécifique de l'intégrine 
avS3 in vitro et in vivo et il a été couplé à de multiples fluo- 
rophores [17-19]. 


En plus des sondes fluorescentes, plusieurs systèmes 
d'imagerie de fluorescence proche infrarouge précliniques 
et cliniques sont maintenant disponibles sur le marché, 
notamment le système FLARE™, le système Mini-FLARE™ 
FLARE T “ (Frangioni Lab, Beth Israël Deaconess Medical 
Center, MA, États-Unis), qui est une version optimisée utili- 
sable en pratique clinique [9], le système Photodynamic Eye 
caméra System (Hamamatsu, Allemagne) qui a été utilisé 
pour la détection du ganglion sentinelle chez l'humain [20], 
le système HyperEye médical (Mizuho Medical Co, Ltd, 
Tokyo, Japon) qui a été déployé dans la délimitation tumo- 
rale clinique après administration systémique de l'ICG [21] 
et le système d'imagerie SPY (Novadaq, Ontario, Canada) 
qui a été utilisé dans la résection tumorale dans les modèles 
animaux orthotopiques des cancers des VADS [10], Enfin, 
le système préclinique FluoSTIC et sa version commerciale 
Fluostick™ (Fluoptics, Grenoble, France) sont des systèmes 
d'imagerie de fluorescence proche infrarouge, miniaturisés 
et adaptés spécifiquement aux applications futures de la 
chirurgie des cancers des VADS [3], 

Rôle de l'imagerie 
de fluorescence proche infrarouge 
dans la chirurgie des cancers des 
VADS dans des modèles animaux 

La chirurgie des cancers des VADS guidée par l'imagerie 
de fluorescence proche infrarouge a montré des résul- 
tats prometteurs dans la délimitation peropératoire en 
temps réel des tumeurs issues de xénogreffes de lignées 
cellulaires de carcinomes malpighiens implantées en 
situation orthotopique et en sous-cutané chez l'animal. 
Il a été démontré qu'il existe une excellente corrélation 
entre l'étendue du signal fluorescent en peropératoire et 
l'extension tumorale à l'analyse histologique [7, 9, 11, 13]. 
En outre, l'imagerie de fluorescence proche infrarouge a 
permis la détection de reliquats tumoraux au sein du lit 
chirurgical, non visible à l'œil nu, même en cas d'utilisation 
de lunettes grossissantes (fig. 5.8). Ces reliquats peuvent 
être ignorés si l'exérèse tumorale est réalisée exclusive- 
ment d'une façon «classique», macroscopique. Il a été 
démontré que la détection de ces reliquats a un impact 
positif sur la survie sans rechute [22], Enfin, quelques 
études ont montré que l'imagerie en fluorescence proche 
infrarouge permet de détecter les métastases ganglion- 
naires dans les ganglions présentant un signal fluorescent 
en peropératoire [7, 9, 1 1], 
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Résection d'une tumeur orthotopique guidée par le système d'imagerie proche infrarouge FluoStick'* (Fluoptics, Grenoble, France) 
après injection intraveineuse de l'AngioStamp " 800 (Fluoptics, Grenoble, France). Cette sonde fluorescente est composée 
du RAFT-c(-RGDfK-) 4 couplé à un fluorophore organique. 

Elle possède une absorbance et une émission maximale de 781 nm et 794 nm respectivement. A. Imagerie de fluorescence de la tumeur in vivo. 
B. Aspect macroscopique de la tumeur in vivo. C. Imagerie de fluorescence de la tumeur ex vivo après résection macroscopique sans l'aide de 
l'imagerie de fluorescence. D. Histologie avec coloration à l'hématoxyline et l'éosine (HE) de la tumeur orthotopique montrant un carcinome 
malpighien moyennement différencié avec une désorganisation architecturale, des noyaux hyperchromatiques, un pléomorphisme, une 
augmentation de l'activité mitotique et un rapport nucléo-cytoplasmique largement modifié. Les images microscopiques ont été acquises sous 
un grossissement 20 x. E. Lit chirurgical après résection de la tumeur macroscopique montrant l'absence macroscopique de cancer résiduel. 

F. Imagerie de fluorescence du lit chirurgical montre un résidu fluorescent qui a été réséqué sous contrôle de l'imagerie de fluorescence. 

G. Imagerie de fluorescence du résidu fluorescent ex vivo. H. Coloration HE du résidu fluorescent montant un foyer de carcinome malpighien 
(astérisque) qui pourrait passer inaperçu si la résection avait été réalisée exclusivement d'une façon macroscopique (grossissement de 20 x). 

I. Absence de signal fluorescent résiduel au niveau du lit chirurgical après la résection du résidu fluorescent. ). Le système d'imagerie de 
fluorescence proche infrarouge FluoStick™ (Fluoptics, Grenoble, France). 

Figure reproduite d'après [22] avec l'autorisation des éditions Elsevier-Masson. 


Rôle et perspectives de l'imagerie 
en fluorescence proche infrarouge 
dans la chirurgie des cancers 
des VADS chez l'humain 

L'une des premières applications de la chirurgie des can- 
cers des VADS guidée par l'imagerie en fluorescence proche 
infrarouge chez l'humain est la détection du ganglion senti- 


nelle après l'injection de l'ICG en péritumoral. Les résultats 
sont comparables à l'imagerie nucléaire, mais sans avoir 
la nécessité d'injecter une molécule radioactive [20, 23], 
Mélangé avec de l'albumine sérique humaine (ASH), l'ICG 
permet de générer un complexe ICG-ASH qui améliore les 
propriétés fluorescentes et la rétention dans le ganglion 
sentinelle en raison d'un diamètre hydrodynamique plus 
large que l'ICG seule [6]. L'ICG a également été utilisé par 
voie intraveineuse chez l'homme pour délimiter les cancers 


138 






5. Aspects thérapeutiques 


des VADS, ainsi que les métastases ganglionnaires, la détec- 
tion ayant lieu 30 à 60 minutes après l'administration [21], 
Dans ces travaux, l'imagerie de fluorescence proche infra- 
rouge a permis de détecter des ganglions métastatiques 
qui n'étaient pas palpables, et non visibles macroscopi- 
quement, dans l'espace rétropharyngé, entre autres [21], 
L'autofluorescence a également été utilisée pour définir les 
marges de la tumeur (cf. supra). Toutefois, l'étude ayant été 
réalisée ex vivo sur des biopsies tumorales, la transposition 
en pratique clinique n'est pas possible [24], 

La chirurgie des cancers des VADS guidée par l'image- 
rie de fluorescence proche infrarouge chez l'humain est 
limitée par le petit nombre de sondes fluorescentes qui 
sont approuvées pour l'application clinique. Bien que l'ICC 
soit considéré comme un fluorophore non spécifique des 
tissus cancéreux, il est le seul agent fluorescent utilisable 
chez l'humain dans la chirurgie des cancers des VADS 
guidée par l'imagerie de fluorescence proche infrarouge, 
étant approuvé par l'EMA (Agence européenne des médi- 
caments) et par la FDA (Agence américaine des produits 
alimentaires et médicamenteux). Des études pharmaco- 
cinétiques et pharmacodynamiques ainsi que des études 
de toxicité doivent être effectuées pour d'autres sondes 
fluorescentes qui ont montré une efficacité de ciblage des 
cancers des VADS dans les modèles animaux. 

Conclusion 


L'imagerie de fluorescence proche infrarouge est un outil 
prometteur de la chirurgie des cancers des VADS. Chez 
l'être humain, elle montre des résultats encourageants. 
D'autres traceurs fluorescents doivent être développés. Une 
fois ces traceurs approuvés cliniquement, ils permettront 
une amélioration significative des techniques chirurgicales 
telles que l'optimisation des marges d'exérèse tumorale, la 
détection des foyers cancéreux résiduels et l'identification 
des ganglions métastatiques. 
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Traitement des cancers glottiques de forme précoce 

M. Makeieff 


Environ 75 % des tumeurs du larynx sont confinés au plan 
glottique [1], En effet, l'atteinte du plan glottique entraîne 
une symptomatologie précoce : la dysphonie. Ainsi, les can- 
cers glottiques sont fréquemment découverts à un stade 
précoce et un traitement curatif avec préservation fonc- 
tionnelle peut le plus souvent être entrepris avec succès [2], 

Il n'existe pas de définition précise et acceptée du terme 
« cancer glottique de forme précoce ». Certains incluent les 
lésions précancéreuses de type dysplasie sévère ou cancer 
in situ, d'autres les tumeurs Tl limitées à une corde vocale 
(Tl a) ou bilatérale (Tl b), d'autres enfin incluent les lésions 
T2 à mobilité conservée (lésions d'une ou des deux cordes 
vocales étendues aux régions sous- ou/et sus-glottiques, 
à mobilité conservée). Les formes T2 à mobilité diminuée 
sont assez communément admises comme ne faisant pas 
partie de lésions limitées. 

Le bilan diagnostique comprend une exploration endos- 
copique avec prise biopsique pour analyse histologique. Le 
bilan radiologique par TDM laryngée en coupe fine est plus 
controversé. Dans les formes in situ et Tl, il ne semble pas 
obligatoire d'autant que le traitement est éventuellement 
effectué dans le même temps que l'exploration endosco- 
pique. Il est en revanche recommandé pour les formes T2, 
les tumeurs atteignant la commissure antérieure et surtout 
pour les formes récidivantes. 

Une concertation pluridisciplinaire est nécessaire pour 
décider de la meilleure technique de traitement. Les objec- 
tifs du traitement doivent être le contrôle carcinologique 
avec maintien des fonctions physiologiques du larynx. 
Actuellement, trois modalités thérapeutiques peuvent être 
proposées : la chirurgie endoscopique au laser, la radiothé- 
rapie et la laryngectomie partielle par voie externe. Le choix 


du traitement reste controversé. Pendant de nombreuses 
années, le traitement de référence a été la radiothérapie 
(Europe du Nord et États-Unis), mais les résultats obtenus 
par la chirurgie endoscopique ont modifié cette donnée. Il 
n'y a pas de différence importante en termes de survie entre 
les différentes modalités thérapeutiques et des critères 
comme l'atteinte de la commissure antérieure, le volume 
tumoral, l'extension de la lésion, la qualité vocale entrent 
donc dans les discussions du choix thérapeutique [1, 2], 
L'atteinte ganglionnaire est également un critère déci- 
sionnel. Dans les formes initiales Tl a et b, en l'absence 
d'adénopathie clinique et radiologique, les aires ganglion- 
naires ne sont pas traitées. Dans les formes T2 (extension 
sus- et sous-glottique), le problème ganglionnaire doit être 
pris en compte [2, 3], 

Mais la comparaison carcinologique ou fonctionnelle 
entre les différentes modalités thérapeutiques s'avère diffi- 
cile. Jusqu'à présent, aucune étude comparative randomi- 
sée n'a été effectuée sur les cancers débutants de la corde 
vocale. Ceci d'autant plus si on considère les cancers attei- 
gnant la commissure antérieure [3], 

Chirurgie endoscopique 

Les premières chirurgies laryngées endoscopiques ont été 
proposées en 1895 par le Pr Fraenkel [4], Ces techniques 
ont depuis profondément évolué, avec en 1990 l'adapta- 
tion du laser C0 2 avec le microscope et le microspot [4, 
5], C'est actuellement le traitement des cancers débutants 
de la corde vocale le plus pratiqué [6], D'autres lasers (à 
diode) sont maintenant possibles et les premiers résultats 
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sont publiés. Un avantage de ces lasers sur fibres est de 
permettre une angulation des tirs et leur utilisation sous 
endoscopie [7], 

Un bilan sous microscope et endoscopes angulés per- 
met de visualiser les limites de la tumeur; palper l'infil- 
tration en profondeur; évaluer l'exposition (commissure 
antérieure, plancher du ventricule, la sous-glotte) pratiquer 
des biopsies, vérifier l'exposition des limites de la lésion. 

Nomenclature et indications 

La taille de la résection est adaptée à l'extension tumorale. 
La codification de l'acte est bien précisée depuis la classi- 
fication de l'European Laryngological Society en 2005 et 
2009. Six types de cordectomies endoscopiques sont défi- 
nis [8, 9], 

• Cordectomie type I : exérèse de l'épithélium de la partie 
superficielle de la corde vocale. Le ligament vocal est res- 
pecté. Cette résection peut être plus ou moins étendue à 
la surface de la corde vocale. En cas de lésion limitée sans 
dysplasie associée, la muqueuse saine peut être laissée en 
place. Cette cordectomie subépithéliale s'adresse à des 
lésions superficielles, non infiltrantes, donc des dysplasies 
moyennes à sévères. La résection peut s'étendre de la com- 
missure antérieure à l'apophyse vocale. 

• Cordectomie type II : la résection inclut l'épithélium, la 
lamina propria et le ligament vocal. Elle peut inclure les 
fibres musculaires superficielles. Cette résection s'adresse à 
des lésions suspectes d'infiltration profondes : carcinome in 
situ, carcinome micro-invasif. La résection peut s'étendre de 
la commissure antérieure à l'apophyse vocale. 

• Cordectomie type III : la résection est transmuscu- 
laire, comprend l'épithélium, la lamina propria et la partie 
moyenne du muscle vocal. La résection peut s'étendre de 
la commissure antérieure à l'apophyse vocale. Ce type de 
cordectomie concerne les lésions Tl a peu infiltrant et limi- 
tés au tiers moyen de la corde vocale. L'indication peut être 
précisée par le scanner et également par la palpation de 
la lésion avant la résection. En cas de doute sur l'extension 
profonde, la résection de type IV doit être envisagée. 

• Cordectomie type IV : la résection s'étend de la com- 
missure antérieure à l'apophyse vocale. L'exérèse emporte 
tout le tissu de la corde vocale : muqueuse, lamina pro- 
pria, muscle vocal, périchondre de l'aile thyroïdienne et 
un fragment de cartilage (si nécessaire). Au niveau de la 
commissure antérieure, la résection atteint l'insertion du 
ligament vocal. Cette cordectomie s'adresse aux lésions 
Tla étendues en profondeur et jouxtant la commissure 
antérieure. 


• Cordectomie type V : 

- type Va : la résection comprend la commissure anté- 
rieure et s'étend au tiers antérieur de la corde contro- 
latérale. Toute la commissure antérieure, muqueuse et 
ligament est emportée par la résection. Cette cordec- 
tomie est indiquée dans le cas de lésion Tl b, touchant 
les deux cordes vocales, étendue sur la commissure 
antérieure, sans infiltration au contact du cartilage, sans 
extension au pied d'épiglotte ni à la sous-glotte, 

- type Vb : la résection est étendue à l'apophyse vocale, 
le cartilage est réséqué en partie ou en totalité, 

- type Vc : la résection est étendue à la partie 
supraglottique, 

- type Vd : la résection est étendue à la partie sous- 
glottique. Elle emporte la membrane crico-thyroïdienne 
jusqu'à exposer le rebord supérieur du cartilage cricoïde 
(1 cm). 

• Cordectomie type VI : décrite pour les carcinomes éten- 
dus à la commissure antérieure ou ayant comme origine 
la commissure antérieure sans infiltration du cartilage. Elle 
réalise une cordectomie antérieure bilatérale avec commis- 
surectomie, c'est-à-dire une exérèse du ligament de Broyle, 
voire de la muqueuse sous-glottique et de la membrane 
crico-thyroïdienne. Si la tumeur est en contact avec le car- 
tilage, la résection peut inclure l'angle antérieur du cartilage 
thyroïde. 

Avantages 

Les avantages de cette technique sont [1 0, 1 1 ] : 

• la possibilité de faire le bilan endoscopique et traiter la 
tumeur en un temps chirurgical si on peut obtenir une ana- 
lyse histologique extemporanée; 

• une hospitalisation courte. L'hospitalisation ambulatoire 
est possible. Cette technique se pratique sans trachéo- 
tomie. La dyspnée après traitement est rare [12]; 

• un taux de complication très faible, sans soins postopé- 
ratoires : les antibiotiques, les aérosols de fluidifiants bron- 
chiques, de corticoïdes n'ont pas d'efficacité prouvée; 

• la possibilité de réopérer le patient avec la même tech- 
nique en cas d'insuffisance de marges ou de récidive limitée. 
Les autres techniques (radiothérapie et laryngectomie par- 
tielle) restent possibles; 

• des suites fonctionnelles simples : absence de troubles de 
déglutition dans la quasi-totalité des cas. Des complications 
sont rapportées dans 18,9% des patients: infections locales 
(0,7 %), emphysèmes (1 %), saignement (8 %), dyspnée 
1,8 %), dysphagie (6,1 %) [10]. Cependant, l'importance de 
la dysphonie est liée à l'étendue de la résection. 
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Tableau 5.3. Contrôle local et préservation laryngée après 
cordectomie endoscopique laser [15-18]. 



N 

patients 

T 

Contrôle 
local (%) 

Préservation 
laryngée (%) 

Peretti, 2010 

404 

pTI 

95 

98 

Motta, 2005 

432 

Tl 

85 

97 

Hartl, 2007 

142 

Tl 

89 

97 

Sjogren, 2008 

189 

Tl a 

89 

96 


Tableau 5.4. Contrôle local et préservation laryngée après 
cordectomie endoscopique laser. 



N 

T 

Contrôle 
local (%) 

Préservation 
laryngée (%) 

Ambrosch, 2001 

128 

T2 

84 

96 

Motta, 2005 

236 

T2 

66 

83 

Perreti, 2010 

109 

T2 

86 

95 


Résultats carcinologiques [13, 14] 

Depuis les années 1990, de nombreuses études ont rap- 
porté des taux de contrôle carcinologiques de 81-96 (Tl) 
et 66-84 % (T2) avec des taux de préservation laryngée de 
94-99 % (Tl) et 83-96 % (T2). La fréquence de seconde 
chirurgie est de 1,2 % (Tl a), 5,7 % (Tl b) et 3,2 % (T2) 
(tableaux 5.3 et 5.4). 

Radiothérapie 

Cette technique occupe une place importante dans la prise 
en charge des cancers débutants de la corde vocale. La 
radiothérapie permet des résultats carcinologiques élevés 
avec conservation d'une fonction vocale excellente dans la 
majorité des cas [19]. 

Contrôle local 

Dans la quasi-totalité des études, le contrôle local est 
obtenu dans 80 à 93 % des cas de Tl et 65 à 78 % des cas 
de T2. Le contrôle local après rattrapage chirurgical est 
supérieur à 90 %. La préservation laryngée est obtenue dans 
90 % pour les lésions Tl et 71 % à 88 % pour les lésions T2. 
Le contrôle carcinologique ultime est : Tis 87,5 %, T 1 94,7 % 
et T2 84,5 % [20], L'analyse multivariée montre que l'état 
général, l'absence d'atteinte de la commissure antérieure, 
la mobilité cordale normale, l'absence d'atteinte ventricu- 


laire et la dose totale > 60 Gy ont un impact significatif 
sur les résultats [21], En cas de récidive, il a été montré que 
seuls 50 % des patients étaient contrôlés par laryngecto- 
mie totale, d'autant que l'échec de contrôle local favorisait 
également l'échec locorégional et métastatique [22], Seuls 
16 % des patients récidivant après radiothérapie peuvent 
être traités par laryngectomie partielle [19]. 

Contraintes techniques 

Parmi les inconvénients de la radiothérapie, il faut noter la 
durée de traitement (7 semaines), elle ne peut être conduite 
qu'une seule fois. La récidive locale est souvent traitée par 
laryngectomie totale. Environ 11 à 13 % des patients traités 
par radiothérapie subissent une laryngectomie secondai- 
rement. Il faut souligner les difficultés de surveillance des 
larynx irradiés [23], 

La radiothérapie ne peut échapper à certaines critiques 
concernant les biopsies : après biopsie de lésion Tl de la 
corde vocale on ne retrouve pas de lésion sur la pièce de 
résection endoscopique chez 31 % (39/126) des patients 
[24], Ces résultats évoquent la possibilité que des patients 
Tl soient surtraités par la radiothérapie [25], 

Les effets secondaires de la radiothérapie classés en 
effets aigus et chroniques sont à considérer dans la décision. 
Les effets sont une toux, douleurs pharyngées et dysphagie 
progressive sur les 6 semaines de traitement. Les patients 
présentent un œdème laryngé dans les suites du traitement 
sur quelques semaines. Un œdème important ou persistant 
est présent dans 1,5 à 3 % des cas. Le risque de chondroné- 
crose est inférieur à 1 %. 

Facteurs déterminants 
du traitement 

• La commissure antérieure : plusieurs études rapportent 
des taux de récidive plus importants en cas d'atteinte de la 
commissure antérieure [26], 

• La diminution de la mobilité glottique dans les T2 [20], 

• La taille des fractions d'environ 1,8 à 2 Gy, la dose totale 
délivrée, la durée de l'irradiation [20], 

• Le volume tumoral : les tumeurs de petite taille ont un 
pronostic supérieur aux tumeurs de gros volume. Reddy a 
rapporté un taux de contrôle de 58 % pour les tumeurs de 
gros volume comparés aux 91 % pour les lésions de petite 
taille [27], Ces données militent pour une prise en charge 
chirurgicale des tumeurs de gros volume (le volume tumo- 
ral n'est pas considéré dans la classification des lésions du 
larynx [27] [4] (tableaux 5.5 et 5.6). 
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Tableau 5.5. Contrôle local et chirurgie de rattrapage pour cancer glottique T 1 traité par radiothérapie, d'après Lee [20]. 



Patients (n) 

Contrôle initial (%) 

Rattrapage 
chirurgical (%) 

Contrôle local 
ultime (%) 

Larynx préservation 
(%) 

Fletcher 

332 

89 

86 

98 


Harwood 

571 

86 

75 

95 


Mittal 

177 

83 

77 

96 

90 

Mendenhall 

184 

93 

58 

97 

95 

Wang 

723 

90 

78 

97 

95 

Johansen 

358 

83 

73 

94 

91 

Lee 

315 

83 

79 

97 

89 


Tableau 5.6. Contrôle local et sauvetage chirurgical des carcinomes T2 du plan glottique traités par radiothérapie. 



Patients (n) 

Contrôle initial (%) 

Rattrapage 
chirurgical (%) 

Contrôle local 
ultime (%) 

Larynx préservation 
(%) 

Fletcher 

175 

74 

50 

79 

- 

Flarwood 

316 

68 

50 

84 

- 

Amornmarm 

34 

88 

77 

94 

88 

Mendenhall 

120 

75 

80 

95 

80 

Karim 

156 

81 

65 

86 

71 

Wang 

173 

69 

74 

94 

74 

Howell-Burke 

114 

68 

74 

92 

72 


Laryngectomies partielles 
par voie externe 

Avant l'avènement des techniques endoscopiques au laser, 
les laryngectomies par voie externe ont été couramment 
utilisées. Les techniques utilisées sont les suivantes : 

• les cordectomies et l'hémiglottectomie : Tla et Tl b; 

• les laryngectomies partielles fronto-latérales : Tl b et T2; 

• les laryngectomies reconstructives (frontolatérale recons- 
tructive avec épiglottoplastie, crico-hyo-épiglottopexie 
[CHEP] pour les lésions T2 et les lésions de la commissure 
antérieure). 

Depuis deux décennies, ces techniques sont moins uti- 
lisées et réservées aux formes T2, à mobilité conservée ou 
diminuée et les formes particulières de cancers de la com- 
missure antérieure [14], Ces techniques restent indiquées 
en cas de difficultés d'exposition à la voie endoscopique 
dans les formes Tl et les formes récidivantes limitées. Ces 
techniques peuvent être indiquées en cas de récidives après 
radiothérapie pour permettre ainsi une préservation fonc- 
tionnelle laryngée [11, 14], 

Les résultats carcinologiques après laryngectomie par- 
tielle sont [28, 29] : 


• T 1 : 92 à 1 00 %, avec préservation fonctionnelle dans 94 
àlOO %; le taux de complications postopératoires est éva- 
lué à 18,1 %; 

• T2 à mobilité normale et diminuée : 69 à 93 % et préser- 
vation laryngée dans 92 à 93 %. 

Les résultats carcinologiques de la chirurgie par voie 
externe sont identiques aux résultats obtenus après chirur- 
gie endoscopique et radiothérapie [13, 28, 29]. Néanmoins, 
ces chirurgies nécessitent une durée d'hospitalisation plus 
longue, une trachéotomie fréquente. La voix après laryn- 
gectomie partielle (SCPL) est toujours altérée. Plus de la 
moitié des patients travaillant avant leur intervention ne 
peuvent continuer leur profession. La voix féminine est 
particulièrement altérée par ces chirurgies [29], 

Cas particulier des carcinomes 
de la commissure antérieure 

L'absence de périchondre au niveau de l'insertion du liga- 
ment vocal dans le cartilage thyroïdien, les relations à ce 
niveau entre les trois étages du larynx, les connexions entre 
vaisseaux sanguins et lympathiques intra- et extralaryngés 
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font de cette région anatomique une zone à risque de réci- 
dive et d'échec carcinologique. La classification TNM ne 
prend pas en compte les spécificités de cette aire anato- 
mique. Ainsi, les tumeurs de la commissure antérieure sont 
difficiles à classer; on peut rapidement considérer T2 voire 
T3 ou T4 des lésions apparemment limitées. Le scanner a ici 
toute son importance [1 1, 26]. 

L'atteinte de la commissure antérieure est souvent consi- 
dérée comme un facteur limitant les chances de succès 
de la radiothérapie et des cordectomies endoscopiques 
[20, 21]. Dans l'étude de Steiner, l'atteinte de la commis- 
sure antérieure a un impact négatif sur le contrôle local : 
86 versus 95 % (Tl a); 75 vs 93 % (Tl b), 78 vs 83 % (T2) 
[26]. On peut envisager, dans ces cas difficiles, un contrôle 
endoscopique à 6-8 semaines postopératoires pour préve- 
nir les récidives locales [26]. Les laryngectomies supracricoï- 
diennes permettent l'exérèse monobloc avec une sécurité 
carcinologique optimale (contrôle local dans 90-98 % des 
cas) [29, 30], 

Résultats fonctionnels 


La qualité vocale est un critère important de sélection du 
traitement. La qualité vocale a été considérée comme supé- 
rieure après radiothérapie mais des récentes études donnent 
des résultats moins exhaustifs, du fait des progrès des cor- 
dectomies endoscopiques [12], Sur une méta-analyse de 6 
études de patients Tl, les scores de VHI (Voice Handicap 
Index) étaient identiques. Une fatigabilité vocale est rappor- 
tée dans des pourcentages similaires et les mesures acous- 
tiques ne montrent pas de différences significatives. 

Après cordectomie laser, le résultat vocal est influencé 
par plusieurs paramètres : la localisation de la lésion, l'ex- 
tension superficielle et profonde de la lésion, l'atteinte de 
la commissure antérieure (risque de synéchie) [24, 31], La 
qualité vocale après cordectomie laser est directement 
dépendante de la quantité de muscle réséqué. 
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Actualités en cancérologie des sinus de la face 

L. Le Taillandier de Gabory 


Les cancers des fosses nasales et des sinus représentent près 
de 3 % de l'ensemble des cancers des voies aéro-digestives 
supérieures (VADS). Leur découverte repose soit sur un 
point d'appel clinique rhinologique aspécifique, orbitaire 
ou méningé, soit de manière fortuite sur un examen radio- 
logique réalisé pour une autre raison montrant un aspect 
tumoral ou pseudo-tumoral, un syndrome de confinement 
sinusien et/ou une masse ostéolytique unilatérale. 

Les histologies sont nombreuses. Leur histoire naturelle 
et leur prise en charge ont plusieurs points communs mais 
certaines présentent des spécificités en termes de compor- 
tement tumoral, de bilan d'extension et de prise en charge 
thérapeutique. Les indications thérapeutiques doivent être 
discutées au cas par cas en réunion de concertation pluri- 
disciplinaire (RCP). 

Bilan d'extension 


Le bilan d'extension local optimal doit comporter un scan- 
ner et une IRM. Le scanner hélicoïdal multibarrettes du mas- 
sif facial et cervico-thoracique avec injection de produit de 
contraste iodé est l'examen de choix pour préciser l'exten- 
sion osseuse et rechercher des signes d'extension ganglion- 
naire et des métastases pulmonaires. Les recommandations 
de bonnes pratiques de la SFORL proposent une spirale cer- 
vicale après injection (sauf contre-indication) en filtre osseux 


et filtre mou, suivie d'une spirale thoracique. En l'absence de 
contre-indication, la réalisation d'une IRM avec injection de 
produit de contraste est indispensable, en complément de 
l'examen TDM, pour préciser les extensions tumorales aux 
tissus mous, au cône orbitaire, à la fosse infratemporale et à 
l'encéphale : il comportera des séquences T2 en écho despin 
dans deux plans orthogonaux, une séquence en diffusion bO 
b500 et blOOO, et au moins deux séquences Tl en écho de 
spin avant puis après injection. L'utilisation de la saturation 
de la graisse (Fat Sat) n'est pas systématique [1], 

Le compte rendu pour tumeur des cavités nasales et des 
sinus doit répondre de façon intelligible à quatre questions. 

• Les limites de la tumeur (T) et sa taille dans deux plans : 
limites antérieures (fosse nasale, fissure orbitaire inférieure, 
orbite), latérales (espaces parapharyngés, fosse infratempo- 
rale, fosse ptérygopalatine), postérieures (espace rétropha- 
ryngé, muscles prévertébraux), inférieures ( oropharynx) et 
limites supérieures (osseuse, structures olfactives, méninges, 
cerveau, sinus caverneux, foramens de la base du crâne 
(lacerum, rond (V2), ovale (V3), hypoglosse (XII)) (fig. 5.9. 
Il permettra une analyse détaillée des structures de l'étage 
antérieur de la base du crâne (fig. 5.10). 

• Le nombre de ganglions suspects de malignité ou des 
lésions suspectes de métastases. Le compte rendu précisera 
la topographie et la sectorisation, la taille (plus grand axe 
transversal), l'homogénéité (signe de nécrose), les contours 
(signes de rupture capsulaire), leur forme (rapport taille 
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Fig. 5.9. 

Récidive d'un ADK intestinal opéré hors centre à 4 ans du 
traitement initial. 

L'IRM (A : T2; B, C et D : Tl+gadolinium) permet une analyse optimale 
des limites de la lésion bien individualisâmes des phénomènes 
rétentionnels, inflammatoires, du parenchyme cérébral et du contenu 
orbitaire (A : œdème périlésionnel du lobe frontal gauche). 

grand axe / petit axe <2) et leurs rapports avec les vais- 
seaux (en particulier la carotide). 

• Les facteurs de risques à biopsier la lésion : procidence 
carotidienne, du nerf optique, une déhiscence du toit de 
l'ethmoïde, de la paroi orbitaire ou une suspicion de tumeur 
hypervascularisée. 

• Les facteurs de comorbidité dépistée sur l'imagerie (sté- 
nose carotidienne, cirrhose hépatique...). 

Le scanner et l'IRM du massif facial et de la base du crâne 
sont complémentaires pour optimiser le bilan d'exten- 
sion local mais aussi pour choisir la voie d'abord chirur- 
gicale endoscopique ou externe. Les extensions au sinus 
caverneux, à la carotide interne, au parenchyme cérébral 
et à la fosse infratemporale sont selon les cas des contre- 
indications chirurgicales ou non. L'extension cutanée, laté- 
rale du sinus maxillaire notamment vers la console malaire, 
inférieure au palais, supérieure méningée au-dessus des 
orbites sont des contre-indications à la voie endoscopique 
exclusive. Des extensions à la voie lacrymale, au sinus fron- 
tal et à la fosse infratemporale sont des contre-indications 
relatives de la voie endoscopique laissée à l'appréciation du 
chirurgien et de l'expérience des équipes. 

Les carcinomes épidermoïdes, les carcinomes adénoïdes 
kystiques, les mélanomes et les carcinomes indifférenciés 



Fig. 5.10. 

IRM en séquence T2 centrée sur l'étage antérieur de la base du 
crâne en coupes coronales pour différents stades tumoraux 
d'ADK de la fente olfactive. 

A et B. Stade tumoral T2, la lame criblée, le bulbe olfactif, la 
citerne olfactive, les gyrus rectus et orbito-frontal médial sont bien 
visibles comme le liseré de LCR entre la lame criblée et le bulbe. 

C. Stade T4a, la lame criblée droite a disparu, le bulbe olfactif 
droit est surélevé et augmenté de volume, faisant suspecter son 
envahissement. Les citernes endocrâniennes et les gyrus ne sont pas 
envahis. D, E, F. Lésions T4b. D. La lame criblée, le liseré de LCR, le 
bulbe olfactif et la citerne olfactive droite sont envahis, la tumeur 
vient au contact du gyrus rectus sans effet sur le parenchyme 
cérébral. E. Les deux lames criblées et les deux bulbes olfactifs sont 
envahis, la tumeur venant au contact du gyrus orbito-frontal médial 
droit. F. Les gyrus rectus et orbito-frontal médial droit, les structures 
de la gouttière olfactive droite ont été remplacés par la tumeur. À 
gauche, la lame criblée est visible mais le bulbe olfactif est augmenté 
de volume, faisant suspecter son envahissement. 

naso-sinusiens présentent un fort potentiel métastatique 
régional et à distance au moment de la prise en charge 
initiale. La réalisation d'un bilan scanographique initial 
complet incluant le thorax, l'abdomen et le pelvis apparaît 
indispensable. Le PET-scan a montré un intérêt particu- 
lier dans le bilan régional et à distance pour le mélanome 
muqueux et doit être privilégié au scanner seul [2, 3], 

Biopsie et pièce opératoire 

La prédiction, par l'imagerie, de l'histologie des tumeurs 
naso-sinusiennes n'est pas réalisable. Une biospsie est donc 
indispensable. Elle expose parfois à un risque hémorragique. 
Elle peut être non contributive car portant sur un polype 
sentinelle. Cette biopsie doit donc se faire au mieux après 
le bilan par l'imagerie. Elle peut être réalisée sous anesthésie 
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Fig. 5.11. 

Schéma anatomique éclaté donnant un effet de perspective sur les principales structures et barrières anatomiques impliquées dans 
l'extension des cancers de la fente olfactive et susceptibles de faire partie de l'exérèse tumorale et des marges de sécurité. 


générale ou locale. Un examen extemporané peut se jus- 
tifier pour s'assurer que l'on est dans la tumeur. Si elle est 
peu représentée sur l'échantillon, et compte tenu des alté- 
rations liées à un éventuel examen extemporané, un autre 
prélèvement doit être systématiquement réalisé, si cela est 
possible, pour préciser le diagnostic [1], Il sera adressé sans 
délai, à l'état frais (sans fixateur), pour permettre de prati- 
quer des appositions et de congeler un fragment. 

Lors de la biospsie ou de l'exérèse chirurgicale et pour 
les tumeurs dont le volume est suffisant, il est souhaitable 
de faire parvenir au laboratoire directement à l'état frais, du 
tissu tumoral pour congélation immédiate (collection en 
tumorothèque pour recherches en biologie moléculaire). 

L'exérèse chirurgicale des cancers naso-sinusiens est 
rarement en monobloc en raison du caractère friable de la 
lésion, de son volume et le plus souvent de son organisation 
tridimensionnel complexe. Par ailleurs, l'intérêt d'une résec- 
tion en un seul bloc n'a jamais été démontré et les grandes 
séries rétrospectives n'ont pas retrouvé d'effet pronostique 
péjoratif d'une résection fragmenté [4], Il est important 
de bien identifier les prélèvements pour le compte rendu 
anatomopathologique, car seul le chirurgien a vu l'organi- 
sation et l'insertion tridimensionnelle de la lésion. Il est le 
seul à pouvoir faire la corrélation radio-clinique. Il est aussi 
le seul à pouvoir décrire l'extension macroscopique tumo- 
rale. Entre deux RCP, une masse d'information est donc 


collectée par l'équipe chirurgicale alors que les décisions 
thérapeutiques vont être discutées en grande partie sur ces 
éléments. Il apparaît important de porter à la connaissance 
de tous les intervenants de la RCP les données systématisées 
macroscopiques et microscopiques de l'exérèse tumorale, 
d'informer les acteurs de leur corrélation, du geste effectué 
et des marges de sécurité. Afin de limiter la perte d'infor- 
mation et de favoriser les discussions au cours des RCP, un 
schéma anatomique des cavités naso-sinusiennes (CNS) a 
été développé et validé de manière multicentrique et mul- 
tidisciplinaire (fig. 5.11) [5]. Il propose une vue éclatée des 
principales structures et barrières anatomiques impliquées 
dans l'extension tumorale et l'exérèse lors de cancers naso- 
sinusiens de la fente olfactive et de l'ethmoïde (fig. 5.12). 

Principaux types histologiques 

Carcinomes épidermoïdes 

Les carcinomes épidermoïdes se développent à partir de 
l'épithélium respiratoire des CNS [6]. L'incidence est élevée 
pour les travailleurs dans la production de conserves alimen- 
taires (odd-ratio : OR 1 3,9), d'agglomérés (OR 5,1 ), de caout- 
chouc ou de matières plastiques (OR 3,2), de décolorants 
(OR 3,0), mais aussi de sculpteurs, peintres, photographes, 
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Fig. 5.12. 

Mise en application du schéma après exérèse d'un ADK de la fente olfactive gauche. 

A. Remplissage en postopératoire immédiat pour identification des régions retirées. Chaque région est nommée et identifiée par un numéro. 

B. Noircissage des régions positives et envahies à l'aide du compte rendu histologique. 


coiffeurs. Cependant, ces relations de causalité ne sont pas 
actuellement reconnues dans le cadre des maladies profes- 
sionnelles (tableau 37-ter des maladies professionnelles) 
[6]. Le papillome inversé (de type Schneiderien) est aussi 
un facteur de risque (7 % de dégénérescence synchrone et 
3 % métachrone) [6]. Pour les formes métachrones, le délai 
d'apparition est d'environ 5 ans. 

L'âge moyen de survenue est autour de 60 ans. Le sex- 
ratio est compris entre 2 à 3 hommes pour 1 femme, et 
est lié aux toxiques d'origine professionnelle. Ils surviennent 
dans 76 % des cas au niveau du sinus maxillaire [7], 

L'OMS distingue les carcinomes épidermoïdes kérati- 
nisants de ceux non kératinisants, de meilleur pronostic 
[1], Les sous-types histologiques papillaire, verruqueux et 
basaloïde, ont un meilleur pronostic que les formes sarco- 
matoïdes et adénosqameuses [8]. 

Il existe une dissémination ganglionnaire au moment 
du diagnostic dans 10 à 20 % des cas, et à distance dans 
10 % des cas [6, 7], Pour ces raisons, le scanner thoraco- 
abdomino-pelvien et cervical et/ou le TEP-scan doivent 
faire partie du bilan d'extension régional et à distance. 

Le traitement associe classiquement la chirurgie à la radio- 
thérapie adjuvante. Certaines petites lésions (Tl) de l'infras- 
tructure, bien ou moyennement différenciées, peuvent être 


traitées par chirurgie seule à condition d'une résection en 
limites saines, larges, à distance des organes nobles de voi- 
sinage, et sous réserve d'une compliance du patient à une 
surveillance post-thérapeutique rigoureuse. Il n'y a pas d'ar- 
gument suffisant pour proposer une radio-chimiothérapie 
postopératoire systématique. Elle doit être proposée lorsque 
la résection est jugée limite (< 5 mm) ou insuffisante à l'exa- 
men histologique définitif. Pour les tumeurs inopérables, 
une association radio-chimiothérapie est à proposer [1], 
Pour les tumeurs à la limite de l'opérabilité (apex orbitaire, 
fosses infratemporale et ptérygo-palatine, apophyse pté- 
rygoïde et base du crâne), il est possible de proposer une 
chimiothérapie première suivie d'une chirurgie large aux 
bons répondeurs, suivie d'une radio-chimiothérapie [1], 

La survie globale chez les patients opérés est de 53 à 
62 % à 5 ans, et de 35 % à 15 ans [8-10], Les récidives locales 
surviennent précocement [6], 

Adénocarcinomes 

Vingt pour cent des cancers naso-sinusiens sont des 
adénocarcinomes (ADK). On distingue les ADK de type 
intestinal, maladie professionnelle, des ADK de type non 
intestinal pour lesquels il n'a pas été décrit de facteur 
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de risque [6]. L'Agence Internationale de Recherche sur 
le Cancer classe les poussières de bois dans le groupe 1 
des agents cancérogènes, comme l'Union Européenne. 
En France, il est recensé environ 200 nouveaux cas par 
an d'ADK chez les travailleurs du bois dont seulement 80 
sont reconnus comme maladie professionnelle en raison 
des caractéristiques du tableau 47b de la Sécurité sociale 
[11], Il existe également une incidence élevée chez les per- 
sonnes exposées aux traitements du cuir (http://inrs.opti- 
media.fr/cgibin/mppage.pl?state=1&acc=5&gs=&rgm=2) 
de l'agro-alimentaire, de l'agriculture, du textile et du nic- 
kel (OR variant de 2 à 4). Le risque augmente au-delà d'un 
an d'exposition. Le délai de latence à partir du premier 
jour d'exposition est en moyenne de 40 ans (extrêmes de 
7 à 70 ans) [11]. L'âge moyen au moment du diagnostic 
est donc de 60 ans. 

Les ADK de type intestinal naissent dans la fente olfac- 
tive [12], L'Institut National du Cancer, la Société Française 
de Médecine du Travail et la Flaute Autorité de Santé 
recommandent la réalisation d'une nasofibroscopie de 
dépistage chez les travailleurs du bois, tous les 2 ans, à partir 
de 12 mois cumulés d'exposition avec une première expo- 
sition ayant débuté 30 ans auparavant [13]. 

La valeur pronostique entre les différents groupes histo- 
logiques est sujette à discussion : El Ayoubi et al. retrouvaient 
une survie globale à 5 ans de 100 % pour les ADK de type 
non intestinal de bas grade, de 72,2 % pour les ADK de type 
intestinal, et de 20 % pour les ADK de type non intestinal 
de haut grade [14]. Choussy et al. ne retrouvaient pas de 
différence significative de survie entre les formes de haut et 
de bas grade [15]. 

Le taux de métastases ganglionnaire lors du diagnostic 
est de 3,1 % [4], Le taux de métastases à distance est d'envi- 
ron 1 % [4, 15, 16]. 

Les tumeurs opérables doivent être traitées par chirurgie 
suivie d'une radiothérapie adjuvante sur le lit tumoral. Les 
stades Tl et T2 ne nécessitent pas de radiothérapie à condition 
d'être en marges saines [1], La voie endoscopique endonasale 
sera privilégiée pour l'exérèse tumorale en raison de sa faible 
morbidité et de son efficacité carcinologique comparable aux 
voies externes [16-19]. La survie globale spécifique est de 41 
à 83 % à 5 ans [4, 15-19]. Les taux de survie sans récidive à 5 
ans varient entre 61 et 74 % [4, 16], Une étude multicentrique 
récente portant sur 159 ADK a montré que la voie endosco- 
pique endonasale avait la même efficacité carcinologique que 
les voies externes : les taux de survie sans récidive à 1 et 3 ans 
étaient respectivement de 100 et 88 % pour les Tl, de 98 à 
88 % pour les T2, de 94 à 80 % pour les T3, de 88 à 89 % pour 
les T4a et de 71 à 64% pour les T4b [16], Il n'y a pas d'indication 


à réaliser un traitement prophylactique sur les aires ganglion- 
naires des patients N0 quel que soit le stade tumoral [1], 

Les taux de récidive locale sont de 12 à 45 %, de 0,7 à 
9 % au niveau ganglionnaire et de 4 à 17 % à distance [4, 
15, 16]. 

Carcinomes adénoïdes kystiques 

Les carcinomes adénoïdes kystiques (CAK) représentent 
1 % des tumeurs malignes de la tête et du cou et 10 % des 
tumeurs salivaires [9, 20], L'âge au moment du diagnostic 
est de 40 à 60 ans sans différence d'atteinte entre les deux 
sexes et sans aucun facteur de risque retrouvé dans la 
littérature. 

Ils présentent un fort neurotropisme et se propagent le 
long des gaines nerveuses [21], Ce tropisme rend difficile 
l'obtention d'une résection complète en marges saines 
tout en préservant les fonctions des paires crâniennes 
[22], L'envahissement périnerveux est retrouvé chez 55 % 
des patients [20, 23]. Il serait pour certains un facteur de 
diminution de la survie globale, d'augmentation du taux de 
récidives locales [20] et serait, pour d'autres, sans influence 
sur la survie [23], L'IRM du massif facial, de la base de crâne, 
avec injection de gadolinium avec séquence en saturation 
du signal graisseux est indispensable dans le bilan d'exten- 
sion local pour la détection des envahissements périner- 
veux. La présence d'un stade 4, d'un envahissement osseux, 
d'un envahissement vasculaire, d'un index mitotique élevé 
et du type histologique compact prédominant (> 30 %) est 
aussi considérée comme des facteurs de mauvais pronostic 
[1,20, 24], 

Le traitement recommandé associe chirurgie et radio- 
thérapie adjuvante [1], La radiothérapie devra inclure dans 
les volumes à traiter les nerfs crâniens et leurs ganglions 
[21]. Le traitement prophylactique des aires ganglionnaires 
n'est pas recommandé du fait de leur faible lymphophilie 
[1], Les tumeurs localement avancées sont traitées par 
radiothérapie seule, la chimiothérapie étant peu efficace 
[20], Le traitement local garde sa place même en cas de 
métastases du fait de la lenteur d'évolution de ces tumeurs 
[1,21]. 

Ces tumeurs sont d'évolution lente et gardent un impor- 
tant potentiel de récidive après traitement. Le taux de réci- 
dive locale est de 60,5 % et le taux de métastase de 38,4 % 
notamment pulmonaire. Ces récidives sont parfois tardives, 
1 5 ans après le diagnostic [20], 

La survie globale est de 59 à 67 % à 5 ans et de 31 % à 
15 ans [8-10, 20, 23, 24], La survie sans récidive est de 45 à 
53 % à 5 ans et 36 % à 10 ans [20, 23, 24], 
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Neuroblastomes olfactifs 

Les neuroblastomes olfactifs (NBO), ou esthésioneuroblas- 
tomes, représentent environ 3 à 6 % de toutes les tumeurs 
des sinus. L'incidence reste difficile à établir car les tech- 
niques histologiques actuelles permettent un meilleur dia- 
gnostic positif (marqueurs neuroendocrines, positivité de la 
PS100, négativité des marqueurs épithéliaux) [1], 

Il est retrouvé à tous âges (extrêmes de 1,5 à 84 ans). La 
majorité des cas survient entre la 5 e et la 6 e décennie sans 
différence de sexe dans toutes les ethnies et sans aucun fac- 
teur de risque identifié [25]. 

Hyams et al. ont proposé une classification pronostique 
basée sur différents critères histologiques [26]. Les tumeurs 
de grade I et II, de bas grade, à croissance lente, ont un meil- 
leur pronostic que les tumeurs de grade III et IV dites de 
haut grade à la croissance plus rapide [27-29], 

Les taux de métastases ganglionnaires au diagnostic 
varient entre 5 et 17 % des patients [25, 28, 29], 

Le traitement de référence associe la chirurgie à la radio- 
thérapie [1], La chirurgie s'attache à réséquer en bloc le pédi- 
cule d'insertion sur la lame criblée et les marges au niveau 
des deux gouttières et des bulbes olfactifs [22], La voie 
endoscopique est aujourd'hui privilégiée en raison de sa plus 
faible morbidité que les voies externes [16, 30], L'intérêt de la 
chimiothérapie adjuvante et du traitement prophylactique 
des aires ganglionnaires est encore débattu [28, 31], Certaines 
équipes sont favorables à l'irradiation prophylactique des 
aires ganglionnaires cervicales chez les patients NO [25], 

Les récidives surviennent au niveau local chez 25,3 à 29 % 
des patients, au niveau ganglionnaire chez 16 à 19 % des 
patients, à distance chez 17 à 23,1 % des patients [28, 30]. 
Ces récidives peuvent survenir tardivement, parfois plus de 
10 ans après le traitement initial [28, 30]. 

Les taux de survie globale sont de 45 à 83,4 % à 5 ans et 
de 40 à 76,1 % à 10 ans [8-10,28-31], 

Mélanomes muqueux 

Ils représentent 1 à 2 % de l'ensemble des mélanomes 
malins, et 5 à 10 % des mélanomes de l'extrémité cépha- 
lique notamment les CNS. Le pic d'incidence est entre 60 et 
80 ans. Contrairement au mélanome cutané, aucun facteur 
de risque n'a été identifié. 

Les régions anatomiques les plus concernées sont 
les cornets inférieurs et moyens et le septum nasal [32], 
Seulement 20,7 % des mélanomes des CNS sont originaires 
des sinus maxillaires ou de l'ethmoïde (fig. 5.13) [32], 

Il existe des localisations ganglionnaires au diagnostic 
dans 10 % à 20 % des cas et à distance dans moins de 10 % 



Fig. 5.13. 

IRM d'un mélanome muqueux de la fosse nasale et du sinus 
maxillaire droit. 

A. Hypersignal spontané Tl caractéristique en raison de la 
mélanine et des zones hémorragiques. B, C et D. Les séquences 
Tl + gadolinium montrent un fort rehaussement et son caractère 
hypervascularisé. 

des cas [6, 33]. Les récidives locales concernent 33 % des 
patients après traitement. Les récidives métastatiques à 
distance sont plus fréquentes en cas de récidive locale et 
concernent 25 % des patients [33], Cette histoire naturelle 
justifie la réalisation d'un TEP-scan au début de la prise en 
charge et à chaque suspicion de récidive [2, 3], 

Le traitement associe chirurgie et radiothérapie sur 
T [1], La voie d'abord endoscopique sera privilégiée [34], 
Une exérèse limitée sera préférable au grand délabrement 
muqueux qui ne modifie en rien l'évolution de la maladie 
[34], La radiothérapie sur le site tumoral a montré quelle 
diminuait le risque de récidive locale sans modifier la survie 
globale des patients [33]. 

Ces tumeurs sont considérées comme de mauvais pro- 
nostic avec une survie globale à 5 ans variant de 22 à 38 % et 
une survie sans récidive à 5 ans d'environ 28 % [6, 9, 32-35], 

Carcinomes indifférenciés 
naso-sinusiens (sino-nasal 
undifferenciated carcinoma ou SNUC) 

Les SNUC, appelés aussi anaplasiques, sont exceptionnels. 
Il s'agit d'un diagnostic histologique d'élimination. Ils se 
caractérisent par une croissance rapide, avec une atteinte 
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fréquente des «structures à risque». Sur une méta-analyse 
de 167 patients, Reiersen et al. retrouvaient une diffusion 
de la tumeur hors des CNS dans 60 % des cas au diagnos- 
tic (31,7 % à l'orbite, 24,5 % à la base du crâne, 7,8 % au 
cerveau). La diffusion ganglionnaire est présente dans 8 à 
16 % des cas au diagnostic, à distance dans 5 % des cas [36, 
37]. Cette agressivité tumorale fait que les patients sont en 
règle diagnostiqués à un stade avancé. Ils sont un peu plus 
fréquents chez l'homme, avec un âge moyen de survenue 
autour de 55 ans. 

Les recommandations actuelles proposent un traitement 
par chirurgie suivie de radio-chimiothérapie concomitante 
[1]. La proton-thérapie a été proposée par une équipe sans 
différence de survie par rapport aux autres séries de la lit- 
térature [36]. 

Les SNUC sont considérés comme des tumeurs de mau- 
vais pronostic avec une survie globale à 5 ans variant de 
35 à 49,5 % et une survie sans récidive d'environ 50,7 % à 
5 ans [8, 9, 36], 
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Chirurgie mini-invasive en cancérologie de la base du crâne. 
Apport de la chirurgie sous guidage endoscopique à la prise 
en charge des cancers naso-sinusiens et du nasopharynx 

P. Herman, D. Bresson, S. Froelich, R. Kania, B. Verillaud 


Qu'entend-on par cancérologie de la base du crâne? C'est 
la stratégie thérapeutique pour les tumeurs envahissant la 
base du crâne antérieure, donc le toit des fosses nasales et 
de l'ethmoïde, ainsi que la base du crâne «ventrale», en 
avant de la fosse cérébrale postérieure. 

Les cavités naso-sinusiennes voient se développer des 
tumeurs hétérogènes aux histologies très diverses. La proxi- 
mité des orbites et du cerveau va influer sur les choix théra- 
peutiques pour tenter de minimiser les séquelles. L'exérèse 
chirurgicale complète représente la pierre angulaire du trai- 
tement multimodal de ces tumeurs. 

Depuis une vingtaine d'années, le paradigme de la résec- 
tion chirurgicale des tumeurs a été l'objet d'une véritable 
révolution, grâce aux progrès des technologies d'imagerie 
diagnostique et chirurgicale. Le développement des tech- 
niques endoscopiques s'est fait naturellement en même 
temps que les indications de la chirurgie transnasale s'éten- 
daient successivement à la prise en charge des tumeurs 
bénignes, puis des méningocèles. Les premières publications 
concernant l'exérèse endoscopique de tumeurs malignes 
remontent aux années 1990 [1, 2], Bien sûr, ces avancées 
furent accueillies par un fond de scepticisme. L'état de l'art 
ne consiste-t-il pas à réséquer les tumeurs en bloc avec des 
marges saines? À l'évidence, de nombreuses séries viennent 


aujourd'hui battre en brèche ce principe, sous réserve que 
la tumeur soit réséquée en totalité, et que les marges de 
résection soient suffisantes. Le bénéfice apporté par les 
techniques endoscopiques s'est imposé sur la base d'études 
rétrospectives, observationnelles, avec une telle ampleur 
qu'il n'est guère envisageable aujourd'hui de randomiser des 
patients pour subir soit une technique ouverte, soit une 
technique endoscopique [3]. En termes d'EBM, evidence- 
based medicme, le niveau de preuve est peu satisfaisant, 
les études nombreuses n'apportent que des éléments de 
preuve méthodologiquement discutables, de niveaux III ou 
IV, mais fort convaincants en termes de résultats. 

Ceci posé, les résections endoscopiques ont leur limite, 
et le chirurgien de la base du crâne doit être capable de 
sélectionner la voie d'abord ouverte ou endoscopique en 
fonction de l'étendue de la tumeur. 

Si, dans le cas du sinus maxillaire, cette exérèse requiert bien 
souvent l'exérèse de l'infrastructure, donc une maxillectomie 
classique, dans le cas des tumeurs de la fosse nasale et de 
l'ethmoïde, l'intervention de référence, dite résection cranio- 
faciale, est désormais supplantée par des techniques endos- 
copiques permettant de réaliser une craniectomie transnasale 
combinée à une ethmoïdectomie élargie. Ces techniques 
endoscopiques semblent dans la plupart des cas permettre 
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un contrôle au moins égal à celui de la chirurgie externe au 
prix d'une morbidité réduite. Pour autant, les techniques clas- 
siques gardent une place restreinte mais indiscutable. 

À la suite du travail de Jankowski [4], les tumeurs hypo- 
physaires - bénignes - sont désormais opérées par voie 
endoscopique transnasale : le développement de matériels 
et de techniques d'endoscopie a permis d'envisager le trai- 
tement de tumeurs profondes affectant la base du crâne 
ventrale. Ainsi, les tumeurs du clivus, les chordomes, ou de 
la jonction pétro-clivale, les chondrosarcomes, sont-elles le 
plus souvent réséquées en première intention par endos- 
copie. Pour des raisons de concision, cette partie ne saurait 
être développée dans cet ouvrage. 

Enfin, même s'il ne s'agit pas de tumeurs naso-sinusiennes, 
on ne saurait passer sous silence l'avancée que représente, 
aujourd'hui, le développement de la naso-pharyngectomie 
endoscopique pour le traitement de certaines tumeurs du 
rhinopharynx. 

Tumeurs naso-sinusiennes 


Quatre vingt pour cent des tumeurs malignes sont d'ori- 
gine épithéliale [5], Les formes les plus fréquentes sont le 
carcinome épidermoïde (SNSCC), qui se développe essen- 
tiellement dans les fosses nasales et les sinus maxillaires, et 
l'adénocarcinome de type intestinal (ITAC) qui se développe 
quasi exclusivement dans l'ethmoïde. Le neuroblastome 
olfactif, ethmoïdal, est plus rare. Le frontal et le sphénoïde 
sont rarement le siège de tumeurs primitives. Il faut retenir 
que les tumeurs naso-sinusiennes ont des spécificités étiolo- 
giques, épidémiologiques, cliniques, voire génétiques qui les 
distinguent fondamentalement des autres cancers de la tête 
et du cou. À l'évidence, leur diversité nécessite une collabo- 
ration avec des anatomopathologistes spécialisés. 

Il s'agit globalement de tumeurs rares, ce qui explique 
les difficultés à monter des études à grands effectifs. Les 
cancers naso-sinusiens représentent sensiblement 5 % des 
cancers de la tête et du cou, avec une incidence de 1 cas 
pour 100000 habitants et par an [6, 7], L'âge moyen lors du 
diagnostic est la sixième décade. Bien qu'il existe des dis- 
parités épidémiologiques, les SNSCC représentent environ 
50 % des tumeurs, les adénocarcinomes de type intestinal 
environ 13 %, puis viennent les mélanomes muqueux, les 
neuroblastomes olfactifs, les carcinomes adénoïdes kys- 
tiques et enfin les rares cancers indifférenciés (SNUC) [5]. 

Dans la mesure où l'objet de ce travail est la place de l'en- 
doscopie dans la prise en charge de ces tumeurs malignes, il 
est hors de propos de traiter ici des cancers du sinus maxil- 
laires qui requièrent une approche externe. 


Bilan préthérapeutique 

La stratégie chirurgicale va être guidée d'une part par 
l'anatomopathologie (un lymphome naso-sinusien n'a pas 
besoin d'être réséqué...) et, d'autre part, par le bilan d'ima- 
gerie qui, indépendamment de la recherche d'extensions à 
distance, réalise une véritable cartographie naso-sinusienne 
détaillée, qui détermine la pertinence de telle ou telle 
approche. Ce bilan local repose aujourd'hui sur la combi- 
naison d'un scanner et d'une IRM pour distinguer rétention 
et tumeur, préciser la base d'insertion tumorale. Sont de 
plus analysés les rapports de la tumeur avec la fissure pté- 
rygo-palatine et la fosse infratemporale, l'orbite, la base du 
crâne, la dure-mère, le parenchyme cérébral, l'artère caro- 
tide interne, le sinus caverneux. Les tumeurs épithéliales et 
neuroendocrines sont alors classées en fonction du TNM 
(voir la classification de l'UlCC). 

La sélection des patients, en vue d'une chirurgie endos- 
copique, doit tenir compte de la tumeur (type histolo- 
gique, extensions), du patient (mais il ne semble pas que la 
présence de comorbidités doive orienter plus vers la chirur- 
gie externe), du chirurgien (expertise en chirurgie endosco- 
pique - certains ont proposé des stades d'expertise depuis 
la prise en charge des sinusites jusqu'au traitement des 
tumeurs malignes en passant par les tumeurs bénignes et 
les méningocèles), de l'environnement (la collaboration des 
neurochirurgiens est indispensable dès lors que la tumeur 
affleure ou envahit la base du crâne), et à la qualité des 
matériels disponibles. À noter que dès lors que les cancers 
naso-sinusiens se développent dans des cavités aérées, le 
volume tumoral peut être sans rapport avec l'importance 
de la base d'implantation, qui demeure seule l'objet de 
l'exérèse. Il a ainsi été mis en évidence que les adénocarci- 
nomes de l'ethmoïde sont le plus souvent implantés dans 
la fente olfactive postérieure [8]. 

Par ailleurs, il est nécessaire que le diagnostic anatomo- 
pathologique soit obtenu avant l'intervention - mais après 
l'imagerie - pour présenter le cas en réunion de concerta- 
tion pluridisciplinaire et discuter au mieux de la stratégie 
thérapeutique et de l'intérêt éventuel d'un traitement néo- 
adjuvant ou encore des alternatives à la chirurgie. 

Quelles sont les limites de la chirurgie endoscopique 
dans le cas des tumeurs de l'ethmoïde et des fosses nasales ? 
Autant les années 1990 avaient montré un traitement 
endoscopique de tumeurs malignes de formes limitées, 
autant les années 2000 ont vu émerger nombre de travaux 
rapportant l'exérèse de tumeurs touchant la base du crâne 
voire envahissant la dure-mère [9-11] avec des résections 
endoscopiques jouxtant la dure-mère ( Extended Endoscopie 
Resection - EER), des résections combinées associant 
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craniotomie et voie endoscopique ( Cranio-Endoscopic 
Resection - CER), et une craniectomie transnasale associée 
à une résection endoscopique ( Endoscopie Resection with 
transcranial Craniectomy - EERTC) (fig. 5.14 et fig. 5.15). 

Si les limites de ces abords sont encore discutées, il existe 
un consensus sur les contre-indications. Un abord endos- 
copique exclusif est contre-indiqué dans les extensions sui- 


Fig. 5.14. 

Contre-indications de l'abord endoscopique exclusif. 

En orange, l'extension supraorbitaire qui nécessite une voie 
sous-frontale de complément (CER). En mauve, les extensions à 
l'infrastructure, au plancher d'orbite, au sac lacrymal et au squelette 
antérieur de la face qui nécessitent une voie transfaciale. 


vantes : sinus frontal, supraorbitaire, squelette antérieur de 
la face, sac lacrymal, contenu de l'orbite, plancher des fosses 
nasales, parenchyme cérébral. 

Anesthésie et installation 

La chirurgie endoscopique est réalisée sous anesthésie 
générale. Dans la mesure où la technique opératoire est 
le plus souvent une technique à quatre mains, il importe 
que la colonne vidéo, la navigation, les autres équipements 
chirurgicaux et le matériel anesthésique soient disposés de 
manière à permettre un confort relatif pour les opérateurs. 

L'un des buts de l'anesthésie est de permettre des condi- 
tions chirurgicales optimales en particulier pour ce qui 
concerne le saignement. Ainsi, la pression artérielle sera-t- 
elle aussi basse que possible durant l'intervention, alors que 
la pression veineuse sera diminuée en plaçant la tête de 
patient en Trendelenburg inversé, à moins qu'une dissec- 
tion frontale extensive ne doive avoir lieu. 

L'usage de vasoconstricteurs est nécessaire, soit en appli- 
cation locale en préopératoire, soit par injection intramu- 
queuse en dehors de contre-indications. 





Fig. 5.15. 

Iconographie d'un adénocarcinome de type intestinal traité par EERTC. 

A et B. La lésion érode la lame criblée sans franchissement durai. C. Le temps d'exposition endoscopique permet de vérifier que, même si elle 
comble la fosse nasale, la base d'implantation tumorale respecte le nasion. D. Vue de la fosse crânienne antérieure après Draf 3. Les lames 
papyracées sont visibles latéralement (P), la paroi antérieure du sphénoïde (SPH) a été réséquée et l'on visualise les sinus frontaux (SF) et les 
gyrus droits (C) et exérèse des lames criblées et de la base de la faux. E. Plastie durale continente (deux couches intracrâniennes). F. IRM de 
surveillance en coupe sagittale. C. Aspect endoscopique à distance de la radiothérapie. 
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Par ailleurs, le bénéfice de l'association propofol et 
remifentanyl a été mis en avant du fait de leur synergie pour 
abaisser le rythme cardiaque et la pression artérielle (Total 
IntraVenous Anesthésia - Tl VA) [12], Les mesures complé- 
mentaires incluent l'analgésie postopératoire et la préven- 
tion des vomissements postopératoires, en particulier chez 
les patients ayant bénéficié d'une plastie durale. L'effet anti- 
émétique intrinsèque du propofol est potentialisé par l'ad- 
ministration de métoclopramide et de dexamethasone [13], 

Technique chirurgicale 

Le but de la chirurgie est d'obtenir une résection complète 
avec des marges saines. Le plus souvent, il n'est pas possible 
d'obtenir une résection en bloc, mais il ne semble pas que 
cela altère le pronostic [3, 14-16], comme cela a été démon- 
tré dans le cas de la chirurgie laryngée [17]. En revanche, il 
faut identifier les zones d'insertion tumorale, pour réséquer 
la muqueuse pathologique, mais également l'os sous-jacent 
voire le tissu mou sous-jacent (dure-mère ou périorbite). 

La résection de tumeurs malignes nécessite une tech- 
nique de résection modulaire basée sur l'évidement tumo- 
ral et l'identification des limites. Quand la tumeur respecte 
la base du crâne, une approche minimale respectant la 
lame criblée et le toit de l'ethmoïde peut être envisagée. 
En revanche, quand la tumeur vient au contact de la lame 
criblée ou de la dure-mère, une résection de l'os de la base 
du crâne et de la dure-mère adjacente s'impose pour la 
plupart. Faut-il aborder et réséquer le côté controlatéral? 
La réponse est évidente quand la cloison est franchie, mais 
certains, dont G. Cantu [18], préconisent un geste bilatéral 
systématique dans le cadre des adénocarcinomes de l'eth- 
moïde dans la mesure où il s'agit d'une maladie d'exposition 
avec un risque de dégénérescence de la muqueuse concer- 
nant la totalité du labyrinthe ethmoïdal. 

Étapes chirurgicales de l'EERTC 

En cas de volume tumoral important, l'intervention com- 
mence par un évidement intratumoral (debulking), prati- 
qué avec un microdébrideur ou des instruments coupants, 
sans aborder les points d'insertion de la tumeur. La manipu- 
lation de la capsule tumorale permet de préciser l'insertion 
tumorale et de vérifier quelle est à distance du nasion dans 
le cas d'une tumeur remplissant la fosse nasale. 

L'étape suivante dépend de l'étendue de la procédure. 
En cas de tumeur débordant la ligne médiane, la cloison est 
réséquée pour permettre une chirurgie à quatre mains et 
une ethmoïdectomie controlatérale est réalisée, avec exé- 
rèse de la lame des cornets. 


L'étape suivante consiste à réséquer la muqueuse et le 
périoste depuis l'auvent nasal jusqu'à la face antérieure du 
sphénoïde, ce qui concerne la cloison, la fente olfactive, 
les cornets moyen et supérieur, le carter ethmoïdal voire 
la lame papyracée. Une incision en U inversé est réalisée 
en avant de l'insertion du cornet moyen - à distance de 
la tumeur - et la totalité de l'ethmoïde va ainsi être libéré 
de l'orbite. En haut, les filets olfactifs sont sectionnés; en 
dedans la muqueuse septale est réséquée; en arrière, l'artère 
sphéno-palatine est coagulée et sectionnée et la résection 
se finit en emportant la muqueuse de la face antérieure 
du sphénoïde le cas échéant jusqu'à la choane. C'est ainsi 
la quasi-totalité de la tumeur qui est emportée avec l'en- 
semble muco-périosté. En cas de limite douteuse au voi- 
sinage du dos du cornet inférieur, il est possible d'associer 
une maxillectomie médiale. 

Quand la tumeur jouxte ou envahit la base du crâne, 
la résection (EERTC) emporte la base du crâne, donc l'os, 
la dure-mère et les bulbes olfactifs (craniectomie transna- 
sale). La réalisation d'un Draf 3, c'est-à-dire la résection des 
planchers des deux sinus frontaux d'orbite à orbite, permet 
d'exposer la totalité de la base du crâne. La dure-mère est 
alors exposée à la fraise à la jonction entre la lame papy- 
racée et le toit de l'ethmoïde. Ce geste expose les artères 
ethmoïdales antérieures et postérieures qui doivent être 
sectionnées. Ces ostéotomies longitudinales sont complé- 
tées par deux ostéotomies transversales situées l'une en 
avant du planum sphénoïdal, l'autre en regard de la paroi 
postérieure du sinus frontal. Parallèlement, un décollement 
entre l'os et la dure-mère est réalisé sur les berges de ces 
ostéotomies : il permettra de réaliser la plastie durale. 

La résection de la dure-mère et des bulbes olfactifs est 
précédée de l'exérèse de la crista galli, pour permettre de 
libérer la pièce opératoire de la faux du cerveau. L'incision 
durale est idéalement réalisée du côté sain avant de bascu- 
ler la pièce opératoire vers le bas et le côté controlatéral, ce 
qui permet alors de compléter la résection avec une vision 
à la fois extra- et intracrânienne. Des examens extempora- 
nés sont réalisés sur les berges durales. 

À ce stade, il existe un large défect durai exposant les 
lobes frontaux. Il est à noter que le parenchyme cérébral 
est alors maintenu en place par ses nombreuses attaches 
leptoméningées, à la différence de ce qui serait observé en 
cas de voie sous-frontale ou transbasale, d'où sans doute 
de meilleures conditions de perfusion cérébrales. Vient 
alors l'étape de la fermeture durale : il faut adopter une 
technique qui assure une parfaite étanchéité, avec un tissu 
susceptible de résister à une radiothérapie. Plusieurs tech- 
niques ont été décrites : avec des substituts duraux, non 
disponibles en France, avec de la graisse autologue, ou 
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encore avec du fascia lata [19]. La première couche dépas- 
sant d'environ 1 cm les berges du défect durai est placée 
en intracrânien intradural, la seconde est placée en intra- 
crânien extradural alors que la troisième vient recouvrir le 
tout et les parois d'orbite, après que la périorbite a été le cas 
échéant réséquée. 

Dans le cas d'une résection cranio-endoscopique (CER), 
la voie endoscopique est complétée par un abord externe : 
voie de Cairn-Unterberger, avec ici une incision suffisam- 
ment postérieure pour ménager un lambeau de péricrâne 
de bonne taille qui renforcera la plastie durale. Après avoir 
façonné les microplaques d'ostéosynthèse, le volet dépose 
la paroi antérieure des sinus frontaux ainsi que la partie 
médiale des rebords orbitaires. Après exérèse de la paroi 
postérieure des sinus frontaux, la résection durale est réali- 
sée sous contrôle de la vue. Le toit de l'ethmoïde est ensuite 
transfixié après coagulation des artères ethmoïdales ce qui 
permet la dépose de la base crâne avec un double contrôle 
microscopique et endoscopique. Le défect durai est alors 
réparé par du fascia lata puis renforcé avec le lambeau de 
péricrâne. 

Complications 

Une morbidité et une mortalité réduites sont rapportées 
pour la chirurgie endoscopique avec un taux de complica- 
tion global de 9 à 1 1 % [10, 11], à mettre en rapport avec un 
taux de complications de 33 % et un taux de mortalité de 
plus de 4 % pour la résection cranio-faciale classique [20], 
Le taux de fuite de liquide cérébro-spinal est inférieur à 5 % 
dans les équipes entraînées. La durée d'hospitalisation et 
le taux de complications augmentent de la craniectomie 
transnasale (EERTC) à la craniotomie assistée par l'endos- 
cope (CER) [21], L'incidence de méningite postopératoire 
est faible, alors que la chirurgie naso-sinusienne est une 
chirurgie septique, en particulier dès qu'il existe des réten- 
tions chroniques. Est-ce lié à l'antibioprophylaxie, dont la 
durée varie de 24 heures à 10 jours suivant les équipes [3] ? 

Il est à noter que de nombreux lambeaux pédiculés ont 
été décrits pour la reconstruction d'une barrière étanche 
entre les fosses nasales et le compartiment intracrânien, 
dont le plus utilisé est le lambeau naso-septal [22], Dans 
le cas des tumeurs malignes naso-sinusiennes, ce type de 
lambeau ne peut qu'exceptionnellement être utilisé. 

Résultats 

Certains avantages de l'abord endoscopique sont évidents : 
l'approche de la tumeur est immédiate, la récupération 
du patient est jugée plus rapide, les incisions faciales sont 


évitées. En termes de résultats oncologiques, l'abord endos- 
copique semble devoir être préféré à l'abord externe [21], 
En dépit de difficultés méthodologiques, une revue des 
tumeurs malignes naso-sinusiennes retrouve une meilleure 
survie chez les patients traités par voie endoscopique par 
rapport aux abords externes... mais il existe un biais d'inclu- 
sion évident [23]. Si l'on analyse les deux plus grandes séries 
[11, 21], une approche endoscopique exclusive a pu être 
réalisée dans 73 à 78 % des cas, avec une survie spécifique à 
5 ans de 82 à 87 %, ce qui est remarquable par rapport aux 
résultats « historiques» de 57 % [20], 

Il faut très certainement stratifier les résultats par type 
histologique. Dans le cas des adénocarcinomes de type 
intestinal, on retrouve soit des études mêlant voies externes 
et endoscopiques [21], soit des voies endoscopiques exclu- 
sives. Au biais de sélection près, ces dernières montrent des 
résultats variables en fonction de la technique utilisée. Une 
étude multicentrique française retrouve une survie à 5 ans 
de 62 % et un taux de récidive locale de 18 % [24], alors 
qu'une série belge plus conservatrice rapporte un taux de 
récidive de 36 % [25], Pour ce qui concerne les neuroblas- 
tomes olfactifs, la méta-analyse de Devaiah [26] a mis en 
évidence l'intérêt de l'abord endoscopique. Ce dernier a 
cependant ses limites [27], alors que l'étude de Malouf [28] 
souligne la nécessité de distinguer les neuroblastomes de 
haut grade des autres. Dans cette forme, le pronostic est 
non seulement local, mais aussi ganglionnaire voire métas- 
tatique. Dans le cas des carcinomes épidermoïdes, il existe 
peu de séries spécifiques. On retrouve la notion de résec- 
tions endoscopiques parfois satisfaisantes dans des travaux 
hétérogènes, avec une seule étude spécifique, traitée par 
voie endoscopique, avec une survie sans maladie de 62 % à 
5 ans sous réserve que l'exérèse soit oncologique [29], 

Traitement adjuvant : la radiothérapie 

Le cadre de ce travail ne permet pas de discuter des 
chimiothérapies et autres thérapies ciblées. En revanche, il 
est indispensable d'aborder la radiothérapie dans le cadre 
des tumeurs malignes naso-sinusiennes. Le traitement de 
ces tumeurs naso-sinusiennes combine en effet chirurgie et 
radiothérapie, en dépit de la proximité d'organes critiques. 
Parallèlement au développement de l'endoscopie, la radio- 
thérapie a fait d'incroyables progrès qui permettent de déli- 
vrer de façon homogène des doses élevées dans un volume 
complexe tout en limitant la morbidité induite, quelle 
soit oculaire [30] ou cérébro-méningée [31]. Sans que l'on 
puisse prouver que ces nouvelles techniques améliorent le 
contrôle tumoral, la diminution de la morbidité permet 
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d'envisager plus sereinement de délivrer les doses ad hoc 
en fonction des résultats anatomo-pathologiques. 

Conclusion 

Il existe aujourd'hui un consensus pour reconnaître l'ap- 
port de la chirurgie sous guidage endoscopique pour l'exé- 
rèse des tumeurs malignes naso-sinusiennes. La réduction 
de la morbidité péri- et postopératoire fait l'unanimité 
alors que par ailleurs le résultat oncologique semble au 
minimum équivalent à celui des voies externes. À tel 
point qu'il n'est aujourd'hui pas envisageable d'envisager 
une étude randomisée comparant voies externes et voies 
endoscopiques. Pour autant, le but ultime demeure quelle 
que soit la technique employée l'exérèse complète de la 
tumeur. C'est aussi la raison pour laquelle il demeure tou- 
jours des indications de voies combinées (CER) à chaque 
fois que l'abord endoscopique exclusif serait pris en défaut, 
comme en particulier dans le cas d'extension durale supra- 
orbitaire, d'extension au squelette antérieur de la face ou à 
ses parties molles, ou encore d'extension à l'orbite au-delà 
de la périorbite. 

Nasopharyngectomie 

Les tumeurs malignes du rhinopharynx sont essentiel- 
lement traitées par chimio- et radiothérapie. Il s'agit, en 
fonction de l'épidémiologie, soit d'UCNT, soit de SCC. 
Néanmoins, dans un petit nombre de cas, les traitements 
classiques sont pris en défaut et se pose la question d'une 
éventuelle chirurgie de rattrapage. 

C'est d'abord Fisch qui a décrit un abord infratemporal 
pour la chirurgie de rattrapage. Par la suite, d'autres abords 
ont été décrits, malcommodes : abord transpalatin, maxil- 
lary swing, approche transmandibulaire transptérygoï- 
dienne. Fee [32] a récemment rapporté une série de 37 
cas de chirurgie de rattrapage qui valide la pertinence de 
cette approche oncologique mais au prix de complications 
sérieuses dans 54 % des cas. Pour tenter d'éviter ou de dimi- 
nuer cette morbidité, a émergé le concept d'une chirurgie 
de rattrapage par voie endoscopique [33, 34], Le principe 
est d'obtenir une résection oncologique, puis de recouvrir 
le site opératoire d'un lambeau vascularisé qui peut être soit 
le lambeau naso-septal [22], soit un lambeau de fascia tem- 
poralis transptérygoïdien [35], Cette chirurgie de rattrapage 
semble essentiellement justifiée dans le cas de chirurgie du 
reliquat pour des tumeurs de petite taille [36], Elle peut le 
cas échéant être suivie d'une réirradiation. 


Une systématisation de l'exérèse [33] (1-3) a été propo- 
sée selon que sont réséquées la seule paroi postérieure, la 
portion inférieure du sphénoïde ou encore la paroi latérale 
et la trompe d'Eustache et la fossette de Rosenmuller, au 
prix d'un abord transptérygoïdien. L'anatomie endosco- 
pique de cette région difficile est exposée dans le travail 
anatomique de Falcon [37], 

Cette chirurgie profonde nécessite un abord transnasal 
assez large, avec amputation septale postérieure pour per- 
mettre une chirurgie à quatre mains. Pour le type 2, une 
ethmoïdectomie bilatérale postérieure est combinée à une 
sphénoidotomie élargie afin de pouvoir réséquer le toit du 
cavum, i.e. le plancher du sinus sphénoïdal. Dans le type 3, 
l'optimisation de l'exposition latérale requiert une amputa- 
tion de la queue du cornet inférieur, une voie transmaxil- 
laire avec exérèse des tissus de la fissure ptérygo-palatine, 
l'exérèse du massif ptérygoïdien, et l'exérèse de la racine du 
massif ptérygoïdien qui ménage l'accès au foramen déchiré 
antérieur. Cette exposition osseuse réalisée, la résection 
peut emporter toute la paroi latérale du rhinopharynx, la 
trompe d'Eustache et la fossette de Rosenmuller. L'enjeu 
essentiel est le respect de l'artère carotide interne parapha- 
ryngée. Sous réserve d'une discussion pluridisciplinaire, ces 
abords du rhinopharynx trouvent leur place essentielle- 
ment en chirurgie de rattrapage, mais également pour les 
rares cas d'adénocarcinome de bas grade du rhinopharynx. 
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Chimio-radiothérapies 

F. Huguet, J. Thariat 


Lors des dix dernières années, des progrès majeurs ont 
été faits dans la prise en charge des cancers des VADS, 
notamment en ce qui concerne la radiothérapie. Ces 
progrès reposent sur l'amélioration de la délivrance de l'ir- 
radiation et sur la généralisation de l'utilisation des chimio- 
radiothérapies concomitantes. Les premières associations 
datent des années 1980. Le but recherché est d'augmen- 
ter l'efficacité de la radiothérapie grâce à des effets addi- 
tifs, voire supra-additifs (synergie) de l'irradiation et de la 
chimiothérapie mais aussi d'obtenir une coopération spa- 
tiale, c'est-à-dire d'allier l'action locale de la radiothérapie et 
l'action systémique de la chimiothérapie. Depuis la fin des 
années 1990 et les résultats de la méta-analyse MACH-NC, 
le traitement de référence des carcinomes épidermoïdes 
des VADS localement avancés non opérables est la chimio- 
radiothérapie concomitante [1]. Le schéma standard com- 
prend une radiothérapie normofractionnée (5 séances de 
2 Gy par semaine) associée à une chimiothérapie par cispla- 
tine à la dose de 100 mg/m 2 toutes les 3 semaines. Ce type 
d'approche a permis d'améliorer les résultats de la radio- 
thérapie à la fois en termes de contrôle local et de survie au 
prix cependant d'une majoration de la toxicité. 

Quelles sont les modalités 
optimales de la chimiothérapie 
concomitante à la radiothérapie? 

Depuis les résultats de la méta-analyse MACH-NC, une 
monochimiothérapie par cisplatine est le traitement de réfé- 
rence à associer à la radiothérapie [1 ]. Se pose la question de sa 
modalité d'administration : à haute dose (100 mg/m 2 ) toutes 
les 3 semaines ou à dose modérée (30 à 40 mg/m 2 ) hebdoma- 
daire? Aucune étude randomisée n'a comparé directement 
ces deux schémas. Deux études rétrospectives ont montré un 
avantage en termes de survie globale en faveur du cisplatine 
haute dose [2, 3]. Cependant, ces résultats sont à prendre avec 
précaution du fait des biais potentiels dans la sélection des 
patients (patients plus âgés dans le groupe cisplatine hebdo- 
madaire). En revanche, le taux de néphrotoxicité était signifi- 
cativement augmenté dans le groupe cisplatine haute dose. 
Un essai prospectif se met en place au sein de l'Intergroupe 
ORL pour tester ces deux schémas. 


Quelle est la place 
des inhibiteurs 
d'EGFR en association 
avec la radiothérapie? 

Une meilleure connaissance de la biologie tumorale per- 
met de moduler l'efficacité biologique de la radiothérapie 
en fonction de la cible. EGFR (Epidermal Growth Factor 
Receptor ) est un récepteur transmembranaire surexprimé 
dans 80 à 100 % des carcinomes épidermoïdes des VADS 
[4], De multiples études ont montré une corrélation entre 
la surexpression d'EGFR et une diminution de la survie 
[5-7]. De plus, un grand nombre d'études a mis en évi- 
dence un lien entre l'expression d'EGFR et la résistance aux 
radiations ionisantes [8-11]. In vivo, l'inhibition de l'acti- 
vation d'EGFR par un anticorps monoclonal anti-EGFR, 
le cetuximab, majore la réponse à l'irradiation de lignées 
de carcinomes épidermoïdes [12-15], Cet effet radiosen- 
sibilisant a été confirmé par une étude randomisée ayant 
comparé chez 424 patients présentant un cancer des VADS 
localement avancé une radiothérapie exclusive à une radio- 
thérapie associée à du cetuximab. Dans le bras cetuximab, 
la médiane de survie des patients était presque doublée 
(49 mois versus 29,3 mois, p = 0,02) [16], 

L'adjonction du cetuximab à une chimio-radiothérapie 
avec cisplatine a d'abord été évaluée dans un essai de phase 
Il puis dans deux essais de phase III, les essais RTOG 0522 et 
GORTEC 2007-01 [17], Dans le premier, 891 patients étaient 
randomisés entre une radiothérapie hyperfractionnée à la 
dose de 72 Gy en 42 fractions et 6 semaines avec cisplatine 
haute dose concomitant à J1 et J22 et la même chimio- 
radiothérapie avec cetuximab hebdomadaire associé [18]. 
Les taux de survie globale et de survie sans progression à 
3 ans étaient identiques dans les deux bras. En revanche, le 
taux de toxicité aiguë de grade 3-4 était nettement aug- 
menté dans le bras cetuximab. De même, l'essai de phase 
randomisée II CONCERT-1 a comparé une chimio-radio- 
thérapie à une chimio-radiothérapie avec panitumumab. 
Les résultats étaient similaires : survie identique et toxicité 
majorée [19]. Une étude de phase II randomisée évaluant 
le même schéma en remplaçant le panitunumab par l'erlo- 
tinib a obtenu les mêmes résultats [20]. L'essai de phase III 
GORTEC 2007-01 a comparé une radiothérapie associée 
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à du cetuximab à une radiothérapie associée à du cetuxi- 
mab et du cisplatine. Les résultats sont en attente. Il n'est 
actuellement pas recommandé d'utiliser une radiothérapie 
associée à du cisplatine et du cetuximab simultanément. 

Quel est le schéma optimal 
en postopératoire? 

L'augmentation de l'efficacité de la radiothérapie grâce 
à la chimiothérapie concomitante a aussi été observée 
en postopératoire. En effet, après exérèse chirurgicale, s'il 
existe des facteurs de risque de rechute (limites envahies, 
envahissement ganglionnaire avec rupture capsulaire, pré- 
sence d'emboles vasculaires ou d'engainements périner- 
veux), une radiothérapie postopératoire est recommandée 
afin de diminuer le risque de récidive locorégionale. Une 
chimiothérapie concomitante à base de platine majore son 
efficacité [21], L'essai de Bonner et al. n'a pas évalué l'effi- 
cacité du cetuximab associé à la radiothérapie dans cette 
situation. Plusieurs essais de phase II randomisés ont évalué 
l'intérêt d'un inhibiteur de tyrosine kinase de type gefitinib. 
Les résultats ne permettent pas de conclure définitivement 
sur l'impact de l'association radiothérapie-gefitinib en pos- 
topératoire [22, 23], La recherche de facteurs prédictifs est 
un point essentiel de cette démarche pour améliorer la 
sélection des patients. Un essai de phase III a comparé une 
chimio-radiothérapie postopératoire versus le même trai- 
tement avec lapatinib concomitant puis lapatinib en entre- 
tien pendant un an [24], Six cent quatre-vingt huit patients 
présentant des facteurs de risque de rechute (résection de 
type RI ou R2, ganglions envahis avec rupture capsulaire) 
ont été inclus dans cette étude. L'objectif principal était 
l'amélioration du taux de survie sans maladie. Celui-ci était 
identique dans les deux bras (HR = 1,1). Il en était de même 
pour la survie globale (HR = 0,96). 

Deux études de phase III évaluant l'efficacité du 
cetuximab en adjuvant sont en cours. Dans la première 
(RTOG 0920), des patients présentant un risque modéré 
de rechute sont randomisés entre une IMRT et une IMRT 
avec cetuximab concomitant. Dans la deuxième (RTOG 
1216), des patients présentant un risque élevé de rechute 
en postopératoire sont randomisés entre une IMRT avec 
cisplatine concomitant, une IMRT avec docétaxel et une 
IMRT avec docétaxel et cetuximab. Dans l'attente des 
résultats de ces essais, le traitement de référence en adju- 
vant en présence de facteurs de risque de rechute est la 


radiothérapie avec une chimiothérapie concomitante à 
base de platine. 

Cisplatine ou cetuximab, lequel 
choisir? 

En association avec la radiothérapie, cisplatine et cetuxi- 
mab ont été comparés dans plusieurs études rétrospectives 
aux résultats contradictoires [25-30]. Deux méta-analyses 
sur données publiées ont été également réalisées avec des 
résultats discordants, l'une concluant à l'équivalence des 
deux traitements et l'autre à la supériorité du cisplatine [31, 
32], Une seule étude de phase III a comparé une chimio- 
radiothérapie avec 5FU et cisplatine (2 cycles seulement) à 
une radiothérapie associée à du cetuximab [Ghi MG, ASCO 
2013]. Dans cet essai italien, la moitié des patients avait reçu 
au préalable une chimiothérapie d'induction par TPF. Le taux 
de survie globale à 2 ans était comparable entre les deux 
bras (59 % avec chimiothérapie versus 65 % avec cetuxi- 
mab, HR = 0,98). Les taux de mucite et de radiodermite de 
grade 3-4 étaient également comparables. Cependant, la 
méthodologie de cet essai est critiquable rendant ces résul- 
tats discutables. Par conséquent, la question du traitement 
radiosensibilisateur optimal reste posée dans l'attente des 
résultats d'essais randomisés GORTEC 2007-01, GORTEC 
2007-02 et de l'essai de phase III espagnol (TPF puis radiothé- 
rapie-cisplatine versus TPF puis radiothérapie-cetuximab). 

Dans la situation particulière de la stratégie de préser- 
vation laryngée, après chimiothérapie d'induction par TPF, 
radiothérapie-cisplatine et radiothérapie-cetuximab ont 
été comparées dans un essai de phase II randomisé (essai 
TREMPLIN) [33], Parmi les 1 56 patients inclus, 85 % ont pré- 
senté une réponse après chimiothérapie d'induction et ont 
été randomisés. L'observance au traitement était meilleure 
dans le bras cetuximab avec 71 % des patients recevant la 
totalité du traitement prévu versus 45 % dans le bras cispla- 
tine. Le taux de mucite de grade 3-4 était comparable entre 
les deux bras (46 % versus 45 %). Le taux de radiodermite 
de grade 3-4 était plus élevé dans le bras cetuximab (57 % 
versus 26 %). Le taux de préservation laryngée à 3 mois était 
similaire dans les deux bras (95 % versus 93 %). À 18 mois, le 
taux de rechute locale était plus élevé dans le bras cetuximab 
(14 % versus 8 %), mais tous les patients inclus dans le bras 
cetuximab ayant eu une rechute locale ont eu une pharyn- 
golaryngectomie totale de rattrapage. La survie globale à 
1 8 mois était identique dans les deux bras (89 % versus 92 %). 
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Une autre étude intéressante a évalué la place du cetuxi- 
mab dans le cadre d'une stratégie de préservation laryngée. 
Dans l'essai de phase II randomisé DELOS-II, 174 patients 
présentant un cancer du larynx ou de l'hypopharynx de 
stade III ou IV ont été randomisés entre une chimiothérapie 
d'induction par TPF ou TPF-cetuximab [34], Il faut noter que 
le 5-FU a été supprimé dans les 2 bras après l'inclusion de 64 
patients en raison d'une toxicité trop importante (4 décès 
toxiques dus à des neutropénies fébriles). Les patients 
étaient évalués précocement, après un cycle, avec 72 % de 
réponses. Les non-répondeurs avaient une laryngectomie 
totale. Les répondeurs recevaient 2 cycles supplémentaires 
avant d'avoir une radiothérapie seule ou une radiothérapie 
associée à du cetuximab pour ceux en ayant reçu initiale- 
ment. À 6 mois, le taux de survie avec larynx fonctionnel 
était supérieur dans le bras avec cetuximab (HR = 0,50). Des 
résultats à plus long terme sont nécessaires avant de pou- 
voir éventuellement adopter ce schéma intéressant. 

Conclusion et perspectives 

La chimio-radiothérapie est le traitement de référence des 
stades localement avancés non opérables. Une association 
de radiothérapie et cetuximab est une alternative. Celle-ci 
paraît particulièrement intéressante chez les patients ayant 
une tumeur de l'oropharynx liée à HPV. Le cetuximab ne 
doit pas être associé à une chimio-radiothérapie. Après 
chimiothérapie d'induction, la molécule optimale à asso- 
cier à la radiothérapie reste à définir. D'autres thérapies telles 
que les inhibiteurs de la voie Pi3K-Akt-mTOR sont à l'étude. 
L'immunothérapie associée à la radiothérapie est une autre 
voie de recherche prometteuse. Le but dans les années à 
venir sera de personnaliser le traitement de chaque patient 
en fonction des caractéristiques tumorales mais aussi de la 
réponse de la tumeur au traitement, réalisant une radiothé- 
rapie adaptative. 
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Techniques d'irradiation en ORL 

J. Thariat, I. Troussier, F. Huguet 


Le pronostic des cancers ORL est d'abord local : la réci- 
dive locale est la première cause d'échec, survenant le 
plus souvent au cours des deux premières années. Dans 
plus de 60 % des cas, une radiothérapie est nécessaire lors 
de la prise en charge thérapeutique initiale. Les tumeurs 
diagnostiquées à un stade précoce sont curables. Pour les 
formes avancées, la survie sans progression, malgré des 
progrès indéniables, reste inférieure à 50 % à 3 ans et chez 
les survivants, la qualité de vie est largement altérée par 
les complications des traitements. Dans ce contexte, il est 
essentiel de pouvoir identifier les patients nécessitant une 
intensification thérapeutique pour obtenir un gain en sur- 
vie tout en préservant mieux la fonction et en limitant les 
toxicités, et, a contrario, ceux pour lesquels une intensifi- 
cation du traitement n'est pas souhaitable au regard d'un 
bon pronostic [1], Dans ces deux problématiques, l'évo- 


lution des techniques d'irradiation apporte des éléments 
d'amélioration, que nous abordons dans cet article, par son 
impact sur le contrôle de la maladie et les profils de toxici- 
tés et la qualité de vie [2], 

Nous discutons la place des nouvelles techniques dans 
le cadre plus large des traitements multimodaux et notam- 
ment les implications sur la radiothérapie des traitements 
systémiques concomitants (gestion des toxicités, fraction- 
nements) et néoadjuvants (implications pour la définition 
des volumes cibles). Nous discutons, par ailleurs, l'impact 
de l'évolution des techniques chirurgicales sur les modalités 
de radiothérapie (chirurgie endoscopique des sinus ame- 
nant à considérer les marges comme microscopiquement 
envahies et à utiliser une dose d'irradiation adaptée, gan- 
glion sentinelle en contexte de réirradiation, irradiation de 
lambeaux libres, etc.) [3], 
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Mécanismes d'action 
des radiations ionisantes 

Les principaux types de rayonnements ionisants utilisés en 
radiothérapie sont les photons et les électrons. Ils sont pro- 
duits par des accélérateurs linéaires de particules de haute 
énergie. Les ions, particules chargées de masse élevée, sont 
également utilisés. Ils comprennent les protons et les ions 
carbone qui ont tous deux un avantage physique par rap- 
port aux photons ou aux électrons : ils ont un parcours fini 
(pic de Bragg) qui leur confère une supériorité en termes de 
précision et de possibilité de réduire la dose aux tissus sains. 

L'irradiation d'une population de cellules produit une 
cascade d'événements physiques, chimiques, biochi- 
miques puis biologiques qui sont de mieux en mieux 
compris. Dans la phase physique, les radiations incidentes 
interagissent avec les atomes en perturbant leurs cortèges 
électroniques (effet Compton, effet photoélectrique) 
aboutissant à la formation de micro-dépôts d'énergie. 
Pendant la phase chimique, les ions interagissent avec le 
milieu essentiellement composé d'eau et produisent des 
radicaux libres (radiolyse de l'eau). Ces radicaux sont res- 
ponsables de la formation d'un grand nombre de lésions 
dans les différents compartiments cellulaires, dont prin- 
cipalement des lésions de l'ADN : dommages de bases, 
pontages ADN-protéines et ADN-ADN, cassures simple et 
double-brin. En réponse aux dommages de l'ADN, la cel- 
lule active ses mécanismes de reconnaissance et de répa- 
ration qui ont pour but de restaurer l'ADN endommagé. 
Si la réparation est fidèle, la cellule survivra, sinon elle peut 
mourir (par mort différée, apoptose ou sénescence) ou se 
transformer (mutagenèse). En radiothérapie, c'est la mort 
cellulaire tumorale qui est le but recherché (tout en évitant 
la mort des cellules normales). Les processus de réparation 
déficients des tumeurs permettent d'utiliser les radiations 
ionisantes de façon indirectement sélective, en entraînant 
la mort des cellules tumorales et le maintien des cellules 
normales. 

Évolution des techniques 
d'irradiation 

La radiothérapie dite classique consiste en une irradia- 
tion de géométrie simple, bidimensionnelle, par deux 
faisceaux latéraux opposés (avec distribution de dose his- 
toriquement en «tunnel») et un faisceau antérieur sus- 
claviculaire avec adaptation des faisceaux, des particules 


et de l'énergie utilisés au-delà de 40-45 Gy, dose limitante 
pour la moelle. Ce terme «classique» s'oppose à des 
modalités d'irradiation, qui consistent soit en une irradia- 
tion tridimensionnelle conformationnelle où le nombre 
de faisceaux, l'incidence et la géométrie des faisceaux et 
des caches ont été optimisés pour conformer la dose aux 
volumes cibles, soit plutôt à une radiothérapie confor- 
mationnelle avec modulation d'intensité (RCMI) ou aux 
dérivées issues de développements technologiques acquis 
avec la RCMI (cf. infra). La RCMI utilise généralement 5 à 
9 faisceaux coplanaires, chacun décomposable en pixels, 
recevant chacun une dose modulable grâce au déplace- 
ment des caches (lames du collimateur multi lame). En 
RCMI, la planimétrie (démarche prévisionnelle de l'irradia- 
tion) est dite inverse, basée sur la définition de contraintes 
de dose et de volumes aux volumes cibles tumoraux et 
organes à risque, par opposition à une démarche «empi- 
rique» dans laquelle la connaissance des volumes cibles 
et l'expérience incitent à disposer des faisceaux (nombre, 
angulation, contribution en dose) dont on vérifie a pos- 
teriori l'adéquation sur la distribution de dose résultante 
(fig. 5.16). 

Une radiothérapie délivrée à intention curative est le 
plus souvent délivrée en 5 à 6 semaines et demi semaines 
en postopératoire ou en 7 semaines en exclusif. Chaque 
séance dure entre 4 et 20 minutes, selon la technique uti- 
lisée, incluant un temps de repositionnement avec acces- 
soires de contention permettant un traitement précis (à 
3-5 mm). Ces temps peuvent s'allonger à 1 h en cas de 
radiothérapie stéréotaxique. 

L'irradiation est réalisée en ambulatoire dans la majo- 
rité des cas. La sélection des volumes à irradier se fait 
sur la base d'une corrélation anatomo-radio-clinique, 
qui prend en compte l'histoire de la maladie, c'est-à-dire, 
par exemple, la probabilité de drainage vers telle ou telle 
chaîne lymphatique. 

La RCMI est-elle 
obligatoire dans toutes 
les indications? 

Une RCMI devrait théoriquement être proposée si l'irra- 
diation tumorale est sous-optimale et/ou l'irradiation 
des tissus sains et organes à risque est plus importante 
avec une technique tridimensionnelle. Cependant, il est 
des cas où une technique tridimensionnelle est accep- 
table au vu des effets attendus (irradiation unilatérale 
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Fig. 5.16. 

Évolution des techniques de radiothérapie avec des accélérateurs linéaires. 

RT : radiothérapie. 


de cancer parotidien, irradiation en boîte de cancer glot- 
tique, etc.) et des contraintes et «pièges potentiels» de 
la RCMI (gradients de dose abruptes ne laissant pas de 
place aux incertitudes sur les extensions tumorales ou sur 
le repositionnement). 

La mise en oeuvre d’une RCMI nécessite un temps de pré- 
paration et de vérification de plusieurs heures (temps qui, 
certes, réduit avec l’expérience). C’est pourquoi elle n’a pu 
initialement être appliquée à tous les patients. L’intégration 
dans la planification d’outils d’aide (logiciels de contou- 
rage semi-automatique) vise à limiter ces contraintes. Le 
contrôle ultime de la délinéation reste cependant un acte 
clinique. Les différents rapports de l’ICRU 50 (1993), 62 
(1999), 71 (2004) et 83 (2010) (International Commission 
Radiation Unit) déterminent les critères de délinéation (ou 
contourage) des différents volumes d’intérêt en radiothé- 
rapie et harmonisent les pratiques en limitant la variabilité 
inter- voire intra-observateur. La RCMI permet de réaliser 
une irradiation «sculptant» la dose selon la forme des 
volumes tumoraux. Sa validation en cancérologie ORL par 
la Haute Autorité de Santé (HAS) repose sur des données 
cliniques rétrospectives, des comparaisons dosimétriques 
et un essai randomisé dont l’objectif principal était un 
objectif de toxicité à moyen terme (xérostomie) [4], 


L'arc-thérapie volumique 
modulée ou la tomothérapie 
est-elle à privilégier par rapport 
à la RCMI? 

L'arc-thérapie dynamique volumétrique (RapidArc® de 
Varian Medical System ou VMAT® d'Elekta) et la tomothé- 
rapie hélicoïdale (TH) (Tomotherapy® Accuray) sont des 
évolutions de la RCMI. Elles ont globalement montré une 
amélioration de la distribution de dose dans la tumeur et 
la dose aux organes à risque par rapport à la RCMI, mais le 
bénéfice clinique, en dehors du confort lié à une diminu- 
tion du temps de traitement, n'est pas encore démontré. 

Dans la mesure où la technique est disponible et maî- 
trisée, une arcthérapie peut être préférée à une RCMI pour 
limiter le temps d'irradiation (pour le patient lui-même et 
pour prendre en compte le flux de patients). 

Si les deux techniques sont disponibles, les choix se 
font au cas par cas sur des critères tels que la capacité à 
délivrer toute la dose dans toute la tumeur, l'homogénéité 
de la dose dans la tumeur, le respect des doses aussi faibles 
que possible dans les organes à risque, et plus accessoire- 
ment sur la possibilité de faire des contrôles journaliers 
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de l'imagerie tridimensionnelle en cours de radiothérapie 
en vue d'une radiothérapie adaptative (adaptée aux chan- 
gements de volumes en cours d'irradiation). Ainsi, par 
exemple, la présence d'adénopathies volumineuses doit 
faire vérifier l'absence de modification substantielle des 
volumes en cours d'irradiation, au risque qu'avec la modi- 
fication des volumes, la façon dont est déposée la dose 
soit significativement différente de celle planifiée (risque 
accru d'échec et/ou de toxicité). 

La radiothérapie stéréotaxique 
a-t-elle les mêmes indications 
que la RCMI et ses dérivés? 

La radiothérapie stéréotaxique (en conditions stéréo- 
taxiques), d'utilisation croissante, ne se prête pas à de larges 
volumes d'irradiation prophylactique, par exemple de 
volumes ganglionnaires de drainage du site primitif tumo- 
ral sur un cou cliniquement NO. En effet, elle se distingue 
de la RCMI par l'utilisation de multiples faisceaux de petite 
taille non coplanaires qui convergent sur la tumeur. La 
conjugaison de mini-faisceaux et leurs incidences multiples 
permettent de créer des gradients de dose très abrupts, 
assimilés dans le langage courant à un traitement très 
«précis». Ainsi, la dose peut diminuer de 10 Gy en 2 ou 
3 mm. Ceci implique que la tumeur soit bien limitée, au 
risque sinon d'un échec tumoral. Cela implique aussi que 
de larges volumes seront plus efficacement traités par de 
larges faisceaux. 

La radiothérapie stéréotaxique est actuellement utilisée 
en situation de réirradiation focalisée pour récidive locoré- 
gionale ou de complément de dose focalisé (boost) per- 
mettant de réaliser une escalade de dose sur un volume 
cible sélectionné réduit. Cette technique est utilisée en 
complément de dose dans un volume réduit à la tumeur 
visible en imagerie pour des cancers du cavum et des pro- 
tocoles sont en cours, notamment pour des tumeurs de 
l'oropharynx. L'irradiation stéréotaxique est délivrée de 
façon hypofractionnée (c'est-à-dire à des doses supérieures 
à 2,5 Cy par séance d'irradiation) en 1 à 6 séances de l'ordre 
de 5 Gy ou plus. Les séances durent de 10 à 45 minutes et 
nécessitent comme les autres modalités d'irradiation la réa- 
lisation d'un masque de contention pour les localisations 
de la tête et du cou. 

Le CyberKnife, le Cammaknife, le True beam, le Novalis 
sont parmi les équipements permettant de réaliser une 
radiothérapie en conditions stéréotaxiques. 


Quelle est la place actuelle 
des protons et des ions carbone? 

L'utilisation de protons ou des ions carbone 12 est inté- 
ressante pour leurs propriétés physiques. Quand ces parti- 
cules chargées traversent la matière, le dépôt de la dose se 
fait brutalement au niveau du pic de Bragg là où les parti- 
cules ont été freinées. Ceci contraste avec les photons qui, 
après avoir traversé la tumeur, déposent encore de la dose 
en arrière de la cible. La dose d'entrée avec les protons et 
ions carbone n'est pas nulle mais moindre par rapport à 
celle des photons. Cette supériorité « géométrique » en fait 
une indication privilégiée lorsque la proximité d'organes 
à risque empêche la délivrance d'une dose suffisante à la 
tumeur. Il faut cependant noter que l'optimisation de la 
balistique (détermination des points d'entrée, angulations, 
nombre et contribution des faisceaux) peut compenser 
cette différence physique, et qu'une RCMI en photons 
peut être équivalente à une protonthérapie simple. Il faut, 
par ailleurs, noter que la protonthérapie est de plus en 
plus pratiquée de façon optimisée avec des techniques 
de dépôt de dose couche par couche. La disponibilité 
de ces techniques étant encore limitée à deux centres en 
France, un âge jeune, des organes à risque dont la perte de 
fonction serait extrêmement délétère sur la qualité de vie 
(comme cela pourrait être le cas dans certains carcinomes 
adénoïdes kystiques de la base du crâne). Un avis peut 
être demandé dans ces cas aux deux centres de référence 
à Nice ou Orsay. 

Les ions carbone 1 2 sont préférentiellement utilisés pour 
des tumeurs radiorésistantes comme les carcinomes des 
glandes salivaires ou les sarcomes inopérables de la base du 
crâne (programme hospitalier de recherche clinique PHRC 
en cours avec traitements à Heidelberg ou Pavie). Les méla- 
nomes muqueux de la tête et du cou inopérables seraient 
également une indication préférentielle mais nécessitent 
une prise en charge hors France, à mettre en balance avec le 
taux très élevé d'échec métastatique. 

Y a-t-il une technique 
à privilégier en situation 
de réirradiation? 

La chirurgie de rattrapage est le traitement de référence 
des récidives ou seconds primitifs en terrain irradié. 
Cependant, les récidives locorégionales restent la prin- 
cipale cause de décès après intervention chirurgicale; la 
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faisabilité d'une réirradiation adjuvante doit donc être éva- 
luée. Par ailleurs, lorsqu'une résection chirurgicale n'est pas 
envisageable, une réirradiation à une dose de plus de 60 Gy 
associée à un traitement systémique peut permettre une 
rémission chez un petit nombre de patients. Cependant, 
une réirradiation est associée à un taux significatif de toxi- 
cité sévère. Dans les deux situations adjuvante et exclusive, 
les critères de réirradiation sont actuellement encore assez 
mal définis (petits volumes de 3-4 cm). De plus, la défi- 
nition du volume cible à ré-irradier doit tenir compte de 
l'histoire naturelle des récidives, or les modalités de l'exten- 
sion et l'absence de corrélation stricte entre l'imagerie et 
l'extension réelle histologique rendent cette évaluation dif- 
ficile. La comparaison entre les modalités de réirradiation 
est difficile parce que la plupart des essais sont des essais 
mono-institutionnels. 

Plusieurs essais de phase II ont montré l'intérêt d'une 
réirradiation stéréotaxique hypofractionnée avec des 
médianes de survie à un an de l'ordre de 50 % et une 
bonne tolérance. La RCMI a longtemps été controversée 
dans ces situations à cause des doses faibles et intermé- 
diaires qu'elle délivre dans les tissus sains. Plusieurs études 
sont en cours. Elle serait possiblement plus adaptée que 
la radiothérapie stéréotaxique en situation adjuvante ou 
pour des diamètres tumoraux supérieurs à 3 voire 6 cm, 
mais il est peu probable que des études prospectives 
répondent jamais à cette question spécifique. Des don- 
nées préliminaires suggèrent des résultats intéressants en 
réirradiation par protonthérapie, et notamment pour des 
volumes jugés trop importants en photonthérapie, et ce 
en raison de la proximité d'organes à risque critiques et 
déjà irradiés (tableau 5.7). 


Quelle est la place de la 
curiethérapie dans le traitement 
des cancers des VADS? 

Les principales indications de curiethérapie des cancers des 
VADS sont les tumeurs localisées de la cavité buccale, de 
l'oropharynx et du cavum. La curiethérapie peut être réalisée 
seule ou être associée soit à une radiothérapie externe, soit à 
une chirurgie. Elle fait partie des traitements de recours pour 
les secondes localisations en territoire irradié et les situations 
périopératoires à risque, mais il doit être apporté une atten- 
tion toute particulière à la dose aux maxillaires et à la défini- 
tion des extensions tumorales (notamment en cas d'emboles 
ou d'engainements périnerveux). Si la curiethérapie de bas 
débit de dose est la référence, la curiethérapie de débit pulsé 
par sa maîtrise du débit de dose et de l'optimisation de la 
distribution de la dose est une technique privilégiée. La curie- 
thérapie de haut débit de dose est une option en évaluation. 

Quel est l'impact de l'évolution 
des techniques chirurgicales 
sur les modalités d'irradiation 
dans les cancers ORL? 

La chirurgie conservatrice et mini-invasive des stades pré- 
coces a un impact potentiel sur les modalités d'irradiation. 
Ainsi, aussi bien pour la chirurgie transorale au laser C0 2 
des tumeurs glottiques, la chirurgie transorale robotisée de 


Tableau 5.7. Techniques de radiothérapie à privilégier selon l'indication (score 0 à 3 + à privilégier au maximum). 



RCMI 

Stéréotaxie 

Protons 

Ions carbones 

Majorité des indications des cancers ORL 

+++ 

- 

- 

- 

Boost ou complément de dose 

+++ 

+++ 

- 

- 

Récidives tumorales (réirradiation focale ~ 3 cm) 

++ 

+++ 

- 

- 

Tumeur bénigne intracrânienne 

++ 

+++ 

- 

- 

Récidives tumorales (réirradiations > 6 cm) 

++ 

- 

+++ 

- 

Tumeurs de la base du crâne 

+ 

+ 

+++ 

- 

Carcinomes adénoïdes kystiques 

+ 

- 

+++ 

- 

Cancers des glandes salivaires radiorésistantes 

+ 

- 

++ 

+++ 

Sarcomes de la base du cou 

+ 

- 

++ 

+++ 
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l'oropharynx, que la chirurgie des sinus par voie endosco- 
pique, la définition des marges peut être complexe et avoir 
d'importantes implications en termes de volumes et de 
doses d'irradiation. En effet, les risques de la chirurgie mini- 
invasive sont de diminuer la qualité des marges de résection 
et de dégrader le contrôle local, de limiter les possibilités 
d'orientation de la pièce et de reconstitution spatiale des 
zones en résection incomplète ou proche. Les techniques 
de sécurisation des marges d'exérèse (examen peropéra- 
toire des marges au microscope opératoire, analyse histolo- 
gique peropératoire (extemporanée), analyse histologique 
classique postopératoire, analyse immunohistochimique 
postopératoire, endoscopie de contrôle systématique, ima- 
gerie microscopique peropératoire et imagerie optique) ne 
sont pas actuellement suffisamment fiables pour pallier le 
problème de la qualification précise des marges. En pra- 
tique, en cas de marges incertaines, la dose est générale- 
ment de 64-66 Gy au lieu des 50-56 Gy prescrits en cas 
de marges saines, ce qui a des implications en termes de 
toxicité. Il est donc indispensable que le chirurgien puisse 
localiser précisément les sites de marges douteuses ou posi- 
tives, si le compte rendu histologique est en défaut compte 
tenu de la nature de la chirurgie réalisée (fragmentée et/ou 
sections cautérisées). 


Quel est l'impact de l'évolution 
des techniques d'irradiation 
dans les cancers ORL associés 
au papillomavirus (HPV)? 

L'incidence croissante des cancers ORL liés à l'HPV est un 
problème de santé publique. Les cancers associés à HPV 
peuvent survenir à tout âge et chez les deux sexes. Ils sont 
plus volontiers observés chez des sujets sans les facteurs 
de risque tabagiques habituels et ont un meilleur pro- 
nostic avec une meilleure chimio- et radiosensibilité [5], 
L'enjeu pour ces cancers HPV+ radiosensibles de meil- 
leur pronostic chez des patients en meilleur état général 
est d'améliorer la qualité de vie à long terme à contrôle 
tumoral au moins équivalent. Ceci nécessite de mettre 
en oeuvre des techniques de radiothérapie optimisées, 
telles qu'évoquées ci-dessus. Dans ce contexte, la place de 
la protonthérapie est évaluée afin de limiter les volumes 
irradiés à doses intermédiaires dans le but de diminuer les 
toxicités. 


Quel est l'impact de l'évolution 
des techniques d'irradiation 
dans les cancers des VADS 
des personnes âgées? 

Avec le vieillissement de la population et le problème 
croissant que pose la prise en charge des cancers chez les 
sujets âgés, il a été mis en évidence que cette population, 
sous réserve de critères de sélection adaptés au cas par cas, 
pouvait également bénéficier d'un traitement maximaliste 
adapté du cancer. Un bilan oncogériatrique spécialisé est 
recommandé chez les patients de plus 75 ans pour sélec- 
tionner les patients susceptibles de bénéficier d'un traite- 
ment optimal ou au contraire nécessitant une adaptation. 
Il est important de noter que la RCMI a été validée sur un 
objectif principal de diminution de la toxicité avec comme 
critère le taux de xérostomie à 18 mois. Chez les personnes 
âgées, l'irradiation de la cavité buccale et de l'oropharynx 
risque d'entraîner une détérioration rapide de l'état nutri- 
tionnel, qui peut altérer l'état général et induire une perte 
d'autonomie. Ceci doit être pris en compte dans le choix de 
la technique d'irradiation. 


Quel est l'impact de l'évolution 
des techniques d'irradiation 
sur les cancers ORL rares? 

L'irradiation d'un cancer ORL rare doit prendre en compte 
un certain nombre de spécificités liées à l'histologie, à la 
localisation anatomique de la tumeur et au terrain. En effet, 
le terrain des patients présentant un cancer ORL rare est 
différent de celui des cancers ORL les plus fréquents très 
souvent liés au tabac et à l'alcool. Les cancers ORL rares sont 
plus fréquemment «radiorésistants», impliquant que des 
techniques d'irradiation spécialisées peuvent être néces- 
saires. Ces cancers ORL rares surviennent plus volontiers 
chez des sujets jeunes, ce qui pose le problème des can- 
cers radio-induits et du terrain génétique prédisposant au 
cancer et au cancer radio-induit (à l'exemple des tumeurs 
malignes de la gaine de nerfs périphériques survenant sur 
neurofibromatose); cet élément pouvant faire pencher en 
faveur d'une technique d'irradiation optimisée qui limite la 
dispersion des doses faibles à intermédiaires. Une discus- 
sion au cas par cas est alors indispensable entre les divers 
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spécialistes impliqués dans la prise en charge. Le Réseau 
d'expertise Français des cancers ORL rares (REFCOR) per- 
met de discuter du choix d'un programme thérapeutique 
adapté, et des lieux où chacun de ces traitements pourront 
être réalisés, avec des équipes compétentes et un accès à 
certains traitements complexes [6], L'approche thérapeu- 
tique que suit le radiothérapeute intègre donc ces notions 
essentielles d'efficacité et de personnalisation du plan de 
traitement. Elle intègre aussi une notion d'accessibilité à des 
techniques d'irradiation de pointe (protons, ions carbones) 
ou à des techniques modernes/optimisées de radiothéra- 
pie (RCMI et dérivées). 


Conclusion 


L'amélioration des techniques d'irradiation permet d'amé- 
liorer le contrôle de la maladie locorégionale et de mieux 
préserver la qualité de vie. Chaque technique présente des 
avantages et inconvénients qu'il convient de connaître pour 
choisir le traitement le mieux adapté à chaque patient. Le 
choix sera basé sur un compromis prenant en compte la 


localisation tumorale, la proximité des organes à risque, la 
radiosensibilité tumorale prévisible, le coût et la disponi- 
bilité de la technique optimale ainsi que le confort et les 
souhaits du patient. 
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Thérapies ciblées : principes, aspects biologiques, 
objectifs et place en cancérologie ORL 


F. Mouawad, S. Meignan 

Définition d'une thérapie ciblée 

Toute molécule protéique, glucidique ou lipidique dont 
la nature ou le profil d'expression est propre à une cellule 
tumorale constitue une cible thérapeutique potentielle. 
Les thérapies ciblant ces acteurs cellulaires, dites « théra- 
pies ciblées», vont induire des processus de mort cellulaire 
ou d'inhibition de la croissance au sein du pool cellulaire 
tumoral. L'intérêt de ces médicaments est de présenter 
moins d'effets néfastes sur les cellules saines et, de ce fait, 
engendrer moins d'effets indésirables que les chimiothéra- 
pies antitumorales classiques. 


En cancérologie des voies aéro-digestives supérieures 
(VADS), la seule thérapie ciblée ayant obtenu l'AMM est 
le cetuximab ou Erbitux®. Il s'agit d'un anticorps monoclo- 
nal bloquant directement le récepteur de l'EGFR. Les effets 
indésirables provoqués par cette molécule sont surtout 
marqués par le rash cutané (50 % des cas) et l'hypoma- 
gnésémie. L'indication de cette thérapie en oncologie ORL 
concerne les carcinomes épidermoïdes localement avancés 
en association avec la radiothérapie, mais également en 
mono-chimiothérapie en seconde ligne chez les patients 
en récidive ou en situation métastatique et pour lesquels la 
chimiothérapie de première ligne a échoué. En association 


168 


5. Aspects thérapeutiques 


avec la radiothérapie, le cetuximab a permis l'amélioration 
de la survie globale de façon significative chez les patients 
présentant un cancer localement avancé par rapport à la 
radiothérapie seule (49 mois versus 29,3 mois) [1, 2], Dans 
l'étude TREMPLIN, le profil de compliance du cetuximab 
s'avère meilleur après chimiothérapie d'induction à visée 
de préservation laryngée, que l'association radiothérapie/ 
cisplatine [3]. 

Devant l'émergence de différentes modalités de résis- 
tances à cette molécule, telles que le variant III d'ECFR (vlll), 
l'hyperactivation du récepteur indépendante du ligand et/ 
ou l'implication d'autres membres de la famille HER, de 
nouvelles cibles sont actuellement à l'étude [4]. 


Thérapies ciblées en 
développement en ORL 

Ces thérapies en évaluation clinique, concernent les inhi- 
biteurs d'ECFR, directs ou via l'inhibition de l'activité 
tyrosine kinase (ATK), mais également les inhibiteurs de 
VEGFR, les inhibiteurs de la voie de signalisation PI3K/ 
AKT/mTOR et les inhibiteurs du proto-oncogène MET et 
de l'IGF-IR (fig. 5.17) [5], Ces essais cliniques concernent 
tous des patients en situation de récidive locorégionale ou 
métastatique. 
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Fig. 5.17. 

Mécanismes d'action des biothérapies en développement dans les cancers des VADS. 

Le cetuximab, le panitumumab, le zalutumumab et le nimotuzumab sont des inhibiteurs directs du récepteur EGF. Le lapatinib, l'afatinib, 
l'erlotinib, le gefitinib et le dacomitinib sont des inhibiteurs de l'activité tyrosine kinase (ATK) du récepteur EGF. Le bevacizumab, le vandetanib, 
le sunitinib, le sorafenib, le motesanib, le linifanib sont des inhibiteurs de l'angiogenèse via l'inhibition des récepteurs de type VEGF-R. 
L'évérolimus et le temsirolimus sont des inhibiteurs de la voie PI3K/AKT/mTOR. Le foretinib est un inhibiteur de l'angiogenèse et de la 
croissance cellulaire via sa fixation à la sous-unité ATP des récepteurs VEGF et MET. La picropodophylline est un inhibiteur du récepteur IGF-1. 
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Anticorps anti-EGFR (tableau 5.8) 

Les inhibiteurs directs d'ECFR ciblent le domaine extra- 
cellulaire du récepteur, bloquent donc la liaison du ligand 
et en conséquence la dimérisation du récepteur, inhibant 


ainsi la transduction du signal de prolifération et de sur- 
vie cellulaire [6]. Il a également été démontré que ce type 
d'inhibiteur activait la cytotoxicité cellulaire dépendante 
des anticorps et favorisait donc la réponse immunitaire 
(fig. 5.17) [6], 


Tableau 5.8. Anticorps monoclonaux et inhibiteurs de tyrosine kinase en essais cliniques en cancérologie des VADS. 


N° de l'essai 

Stade 

Cible(s) 

Phase 

Protocole 

État 

Nombre de 
patients 

Résultats 

Anticorps monoclonaux 

NCT00004227 

Localement 

avancé 

EGFR 

Approuvé 

Radiothérapie 

+ cetuximab vs 

radiothérapie seule 

Fermé 

211 vs 213 

SG = 49 mois vs 
29,3 mois 

NCT001 69247 

Préservation 

laryngée 

EGFR 

II 

Radiothérapie 
+ cisplatine vs 
radiothérapie + 
cetuximab après 
chimiothérapie 
d'induction 

Fermé 

60 vs 56 

Meilleure compliance 
au traitement dans le 
bras cetuximab 

NCT00756444 

R/M 

EGFR 

II 

Cisplatine + 5FU + 
Panitumumab vs 
cisplatine + 5FU 

Fermé 

33 vs 34 

Pas de bénéfice SG 

NCT00382031 

Non curable 

EGFR 

III 

Zalutumumab + soins 
de support vs soins de 
support 

Fermé 

191 vs 95 

Amélioration de la 
survie sans progression 
non significative 

NCT009101 17 

Localement 

avancé 

EGFR 

llb 

Nimotuzumab + radio 
± chimiothérapie 

Fermé 

40 

Amélioration de la 
survie globale non 
significative 

Inhibiteurs de tyrosine kinase 

NCT00371566 

Localement 

avancé 

EGFR et 
HER2 

II 

Lapatinib (réversible) 
vs placebo + 
radio-chimiothérapie 

Fermé 

65 vs 31 

Pas de bénéfice 

NCT00514943 

R/M 

EGFR, 
HER2 et 
HER4 

II 

Afatinib (irréversible) et 
cetuximab 

Fermé 

68 

Pas de bénéfice 

NCT00410826 

Localement 

avancé 

EGFR 

II 

Erlotinib (réversible) 
+ cisplatine + 
radiothérapie 
vs cisplatine + 
radiothérapie 

Fermé 

95 vs 96 

Pas de bénéfice 

NCT00088907 

R/M 

EGFR 

III 

Gefitinib (réversible) + 
docetaxel vs docetaxel 

Fermé 

330 au total 

Pas de bénéfice 

NCT01 449201 

R/M 

EGFR, 
HER2 et 
HER4 

II 

Dacomitinib 

(irréversible) 

Fermé 

49 

Taux de réponse 
supplémentaire de 
11 % par rapport au 
cisplatine 


R/M : récidivant/métastatique. 
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Le cetuximab est le premier et le seul anticorps à avoir 
obtenu l'AMM en ORL mais un certain nombre de méca- 
nismes de résistance à cette molécule sont maintenant bien 
connus. En conséquence, de nouvelles thérapies dévelop- 
pées, possédant une meilleure demi-vie, ont été testées en 
clinique. 

Dans l'étude SPECTRUM, le panitumumab, anticorps 
monoclonal anti-ECFR, n'a pas démontré, en association 
avec le cisplatine et le 5FU, d'amélioration de la survie glo- 
bale mais a toutefois permis d'améliorer la survie sans pro- 
gression et la réponse objective tumorale. Outre les mêmes 
effets secondaires que le cetuximab, le panitumumab pro- 
voque asthénie, diarrhées et nausées [7], Le zalutumumab 
ou le nimotuzumab, anticorps monoclonaux anti-ECFR, 
ont montré une amélioration de la survie sans progression 
pour le zalutumumab, et de la survie globale pour le nimo- 
tuzumab en association à la radio-chimiothérapie. Le béné- 
fice du zalutumumab est significativement plus élevé que 
les soins de support seuls dans un essai clinique en phase III 
et l'effet secondaire principal reste le rash cutané [8, 9], Le 
nimotuzumab montre un profil de toxicité comparable aux 
inhibiteurs d'ECFR tel que les effets cutanés mais également 
l'asthénie, l'hyperthermie, les nausées et vomissements ainsi 
que des pics hypertensifs. Cependant, des mécanismes de 
résistance identiques à ceux atteignant le cetuximab ont 
été mis en évidence [5], 

Inhibiteurs de l'ATK ou TKI 
(tableau 5.8) 

Les TKI se lient au domaine intracellulaire des récepteurs 
à l'ECF et rentrent en compétition avec la sous-unité de 
liaison à l'ATP. La conséquence en est une inhibition de la 
phosphorylation et de la cascade de signalisation cellulaire 
(fig. 5.17). 

Les premières molécules développéesen ce sens, gefitinib 
et erlotinib, n'ont pas montré de résultats intéressants en 
cancérologie ORL par rapport à une radio-chimiothérapie 
classique. D'autres molécules plus prometteuses sont en 
développement, il s'agit d'inhibiteurs multikinases, ciblant 
non seulement EGFR mais également HER2 et HER4, et 
se liant de façon irréversible à la sous-unité de liaison à 
l'ATP. Ce mode de liaison permet d'éviter l'échappement 
thérapeutique lié à l'hétéro-dimérisation d'EGFR. Ces deux 
molécules présentent un profil de toxicité comparable 
avec des réactions cutanées acnéiformes mais également 
de façon plus mineure, diarrhées, vomissements, anorexie, 
mucite, conjonctivite et élévation des enzymes hépatiques 
[ 10 , 11 ], 


Le lapatinib est un TKI avec une spécificité vis-à-vis 
d'EGFR et de HER2 [12], Utilisée seule, cette molécule n'ap- 
porte pas de bénéfice, mais en association à la radiothérapie, 
les résultats apparaissent plus intéressants [13]. L'afatinib et 
le dacomitinib sont des TKI oraux à liaison irréversible aux 
récepteurs EGF, HER2 et HER4 avec la particularité pour le 
dacomitinib de cibler un variant d'EGFR impliqué dans la 
résistance au cetuximab le variant III [14], Cette molécule 
montre en première ligne et en phase II, une activité anti- 
tumorale intéressante avec un taux de réponse objectif de 
11 % et peu d'effets secondaires [15, 16]. 

Les avantages principaux de ces molécules résident 
dans leur administration orale, ne nécessitant donc pas 
d'hospitalisation, et leur irréversibilité. En effet, leur action 
est prolongée dans le temps et moins de prises orales sont 
nécessaires, avec par conséquent une meilleure compliance 
des patients. Les effets toxiques principaux du lapatinib 
sont gastro-intestinaux (diarrhée, douleurs abdominales et 
nausées) mais également au plan général avec l'asthénie et 
au niveau cutané avec le rash, il est enfin décrit un allonge- 
ment du segment QT. Les effets secondaires de lapatinib 
sont marqués, en plus des effets décrits précédemment, 
par la survenue de mucites, d'épistaxis, de prurit, de perte 
d'appétit et de paronychies. Le dacomitinib présente une 
toxicité abdominale (diarrhées), cutanée (rash acnéiforme), 
muqueuse (mucite) et générale (asthénie) [13, 15-16], Leur 
mode d'inhibition multikinase permet d'annihiler l'activa- 
tion persistante d'EGFR à l'origine de certaines résistances 
au cetuximab. 

Inhibiteurs de VEGF et de son 
récepteur (tableau 5.9) 

L'angiogenèse tumorale est un marqueur des cancers 
avancés et favorise l'invasion tumorale ainsi que le déve- 
loppement de métastases. Environ 90 % des cancers des 
VADS expriment des facteurs angiogéniques tels que le 
VEGF. Une des explications de cette forte expression réside 
dans la croissance tumorale rapide des tumeurs. En effet, 
celle-ci provoque une hypoxie tumorale à l'origine d'une 
synthèse de facteurs de survie cellulaire comme HIF-la et 
le VEGF, donnant ainsi lieu à une prolifération tumorale, 
une angiogenèse et une augmentation de la radiorésis- 
tance (fig. 5.17) [17]. 

Les thérapies anti-angiogéniques seules n'ont à ce 
jour pas démontré d'efficacité in vitro ou in vivo dans 
des modèles précliniques. L'association de ces molécules 
avec la radiothérapie apparaît plus intéressante en pro- 
voquant une apoptose des cellules endothéliales et des 
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Tableau 5.9. Inhibiteurs de VEGF-R en cancérologie des VADS. 


N° de l'essai 

Stade 

Cible(s) 

Phase 

Protocole 

État 

Nombre de 
patients 

Résultats 

NCT00409565 

R/M 

VEGF-A 

II 

Bevacizumab 

Fermé 

48 

SG = 7,5 mois 

NCT00023959 

Avancé 

localement 


il 

-F cetuximab 

Bevacizumab 

+ 5FU + 
hydroxyurée + 
radiothérapie 

Interrompu 

39 

Progression 

locorégionale 

NCT00720083 

Avancé 

localement 

VEGFR-2 

EGFR 

il 

Vandetanib 

+ irradiation 
-F cisplatine vs 
cisplatine + 
radiothérapie 

Fermé 

34 

Pas de 
bénéfice 

NCT00387335 

R/M 

VEGFR-1 -2-3 
PDGFR-a et P 
Kit 

fms like 
tyrosine kinase 
33 

il 

Sunitinib en 

monothérapie 

Fermé 

22 

Pas de 
bénéfice 

NCT00096512 

R/M 

B-raf et C-raf 
VEGFR-2 et 3 
PDGFR 
Flt-3 
c-kit 

II 

Sorafenib en 

monothérapie 

Fermé 

40 

Effet 

stabilisateur 
SG = 4,2 mois 

Pas d'essai 

Préclinique 

VEGFR-1 -2-3 

PDGFR 

Kit 

Préclinique 

Motesanib 


0 

Induction de 
l'apoptose 

Pas d'essai 

Préclinique 

VEGFR 

PDGFR 

Préclinique 

Linifanib 

' 

0 

Induction de 
l'apoptose 


R/M : récidivant/métastatique. 


cellules tumorales, et en augmentant les espèces réactives 
de l'oxygène elle-même responsables de dommages au 
niveau de l'ADN [18]. La toxicité non négligeable de ces 
thérapies anti-angiogéniques est marquée par des cas 
d'hypertension. 

Le bevacizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal 
recombinant anti-VECF-A, a été testé en phase II clinique 
en combinaison avec le cetuximab dans les maladies réci- 
divantes ou métastatiques. Cette association apparaissait 
bien tolérée et la survie globale était de 7,5 mois [18]. Une 
étude récente de phase II combinant le bevacizumab avec 
le 5-FU et l'hydroxyurée a montré un taux de survie à 2 ans 
de 68 % mais ce travail a été interrompu en raison d'un taux 
de progression locorégionale inattendu [19]. La toxicité du 
bevacizumab est marquée par des épisodes hémorragiques, 
hypertensifs, des perforations digestives, des fasciites nécro- 
santes mais également des perforations septales et des 
microangiopathies thrombotiques rénales. 


Le vandetanib (ZD6474, Zactima®) est un nouvel inhi- 
biteur oral de l'activité tyrosine kinase de VEGFR- 2, d'EGFR 
ainsi que de la voie de signalisation PI3/AKT. Son activité 
anti-angiogénique est majorée par l'irradiation. Il favorise 
l'apoptose et diminue la densification microvasculaire 
in vivo. Un essai clinique randomisé de phase II associant 
cisplatine et irradiation avec ou sans vandetanib n'a pas 
montré de bénéfice dans les stades lll/IV. Les effets secon- 
daires principaux observés sont abdominaux (douleurs et 
diarrhées), cutanés (rash), l'allongement de l'intervalle QT, 
asthénie, céphalées et hypertension [20], 

Le sunitinib est une nouvelle petite molécule inhibitrice 
de RTK mais dont les cibles sont multiples. En effet, elle 
inhibe les mécanismes de prolifération tumorale et d'angio- 
genèse impliquant VEGFR-1, 2 et 3, PDGFR-a et 6, Kit et 
fms-like tyrosine kinase 33. En phase II clinique, l'efficacité 
du sunitinib en monothérapie a été testée, les résultats 
n'ont cependant pas été satisfaisants [21]. Une association 
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avec l'irradiation en IMRT en mode hypofractionné chez 
25 patients, dont 4 avec cancer des VADS, a démontré à 
18 mois une survie sans progression de 56 % et un taux 
de survie globale de 71 %. Les effets secondaires principaux 
rapportés sont l'asthénie, la diarrhée, les nausées, l'anorexie, 
l'hypertension, les réactions cutanées et les mucites [22], 

Le sorafenib, un inhibiteur oral de B-Raf, C-Raf, VEGFR-2 
et 3, PDGFR, flt-3 et c-kit, a démontré un effet stabilisateur 
et une réponse partielle en monothérapie, avec un taux 
médian de progression et de survie globale respectivement 
de 1,8 mois et 4,2 mois mais avec une toxicité non négli- 
geable (hémorragie, leuco-neutropénie, anémie, thrombo- 
cytopénie, anomalies ioniques, ischémie). Les effets sur la 
croissance tumorale et l'angiogenèse apparaissent plus inté- 
ressants en association à la radio-chimiothérapie in vitro et 
in vivo dans des modèles précliniques [23, 24], 

Le motesanib est un puissant inhibiteur de VEGFR-1, 2 et 
3, PDGFR et le récepteur Kit. Dans des études précliniques, 
il montre une augmentation significative de l'hypoxie 
tumorale, et majore, combiné à l'irradiation, l'effet de mort 
cellulaire induit par celle-ci. Cet effet d'induction de l'hy- 
poxie tumorale a été mis en évidence in vivo, il est associé 
à une augmentation de la nécrose tumorale. Les auteurs 
proposent l'hypothèse du remodelage du microenvironne- 
ment tumoral et insistent sur la nécessité d'une association 
d'un anti-angiogénique à l'irradiation, dans cet ordre chro- 
nologique lors d'une séquence thérapeutique [17]. 

Le linifanib (ABT-869) est un nouvel inhibiteur des 
récepteurs tyrosine kinase des familles VEGF et PDGF en 
jouant le rôle d'agoniste de l'ATP. De même que pour les 
autres thérapies, son action sur l'inhibition de la croissance 
tumorale et l'induction de l'apoptose sont majorées par 
l'association à la radiothérapie [18]. 

Inhibiteurs de PI3K/AKT/mT0R 
(tableau 5.10) 

La voie de signalisation cellulaire PI3K/AKT/mTOR est 
impliquée dans la prolifération cellulaire. Il s'agit également 
d'une voie auto-activée dans le processus de résistance aux 
inhibiteurs d'EGFR (fig. 5.17). 

Deux molécules inhibitrices de cette voie de signalisation 
sont actuellement utilisées dans le cadre d'études cliniques 
dans les cancers des VADS, l'évérolimus et le temsirolimus. 
Certaines études ont néanmoins été stoppées précocement 
en raison d'une toxicité des produits (dyslipidémie sévère, 
asthénie profonde, rash cutané sévère, mucite (grade 4) et 
toxicité hématologique) et/ou de l'absence d'efficacité. Par 
ailleurs, des marqueurs tumoraux ont été mis en évidence 


pouvant prédire une efficacité de ces inhibiteurs, il s'agit de 
mutations de la PIK3CA, de la surexpression de PTEN et de 
l'élévation du taux plasmatique de VEGF et de l'INF-gamma 
[25], 

Inhibiteurs de MET et IGF-1R 

Le récepteur MET ( Mesenchymal Epithelial Transition ) et 
son unique ligand HGF ( Hépatocyte Crowth Factor ) sont 
fortement surexprimés dans plus de 80 % des carcinomes 
épidermoïdes des VADS. L'activation de MET par HGF 
stimule la prolifération cellulaire, la survie et la migration 
cellulaire, favorisant ainsi les métastases [26], 

Le foretinib (GSK 1363089) est une petite molécule déli- 
vrée par voie orale. Il s'agit d'un inhibiteur multikinase de 
MET et de VEGFR-2. Il agirait en se fixant à la sous-unité de 
liaison de l'ATP de MET et de VEGFR-2. Ainsi, il réduirait la 
prolifération tumorale et les métastases à travers l'inhibi- 
tion de MET et diminuerait l'angiogenèse par inhibition de 
VEGFR-2 [26], 

Une étude clinique de phase II a évalué l'efficacité en 
monothérapie et le profil de tolérance de cette molé- 
cule. Celle-ci apparaît bien tolérée (constipation, asthénie, 
hypertension) mais ne démontre qu'une stabilisation de la 
maladie (50 % des cas) avec une survie sans progression de 
3,65 mois et une survie globale de 5,59 mois [26], La syner- 
gie d'une inhibition combinée de MET/EGFR paraît plus 
prometteuse [27], 

Le récepteur IGF1 peut stimuler un certain nombre de 
réponses intracellulaires de type prolifération cellulaire, dif- 
férenciation, adhésion, motilité, angiogenèse et survie. Il est 
associé à une faible survie dans les cancers oraux [28], Son 
inhibition in vitro et in vivo dans des cellules humaines can- 
céreuses nasopharyngées par la picropodophylline a mon- 
tré un intérêt, d'autant plus que cette molécule s'avère être 
un inhibiteur spécifique du récepteur IGF1 (fig. 5.17) [29], 
Ce travail préclinique préliminaire devra bien évidement 
être confirmé par des études cliniques. 


Conclusion 


Les thérapies ciblées utilisées seules, dirigées contre des 
récepteurs membranaires et leur(s) voie(s) de signalisation 
en aval apparaissent intéressantes mais se heurtent néan- 
moins à la plasticité des cellules cancéreuses et à l'exis- 
tence de réseaux de récepteurs et à de nombreux ponts 
entre les voies de signalisation intracellulaire. Ainsi, lorsque 
qu'un récepteur membranaire est touché, de nombreux 
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Tableau 5.10. Essais cliniques impliquant des inhibiteurs de PI3K/AKT/mTOR seuls ou en association en cancérologie des 
VADS (adapté de Bauman et al.) [25]. 


N° de l'essai 

Stade 

Cible (s) 

Phase 

Protocole 

État 

Nombre de 
patients 

Résultats 

NCT00858663 

Localement 

avancé 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

II 

Cisplatine, 
IM RT, 
évérolimus 

Fermé 

13 

Dose recommandée en phase 
2 : évérolimus 5 mg/j, cisplatine 
30 mg/m 2 /semaine 

NCT01 333085 

Localement 

avancé, 

induction 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

l/ll 

Carboplatine, 

paclitaxel, 

évérolimus 

Fermé 

49 (estimé) 

Non reporté 

NCT01 133678 

Localement 

avancé, 

induction 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

l/ll 

Cisplatine, 

paclitaxel, 

cetuximab, 

évérolimus 

En cours 

80 (estimé) 

Non reporté 

NCT01111058 

Localement 

avancé, 

adjuvant 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

II 

Évérolimus vs 
placebo 

En cours 

160 (estimé) 

Non reporté 

NCT01 172769 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

II 

Temsirolimus 

Fermé 

42 

Non reporté 

NCT01051791 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

II 

Évérolimus 

Fermé 

50 (estimé) 

Pas de réponse objective 

NCT00942734 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

II 

Évérolimus, 

erlotinib 

Fermé 

49 

Non reporté 

NCT01 256385 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

II 

Temsirolimus 
± cetuximab 

Fermé 

80 (estimé) 

Non reporté 

NCT01 009203 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

II 

Temsirolimus, 

erlotinib 

Terminé 

13 

Arrêté précocement pour toxicité 

NCT01 009346 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

1 

Cisplatine, 

cetuximab, 

évérolimus 

Terminé 

9 

Arrêté précocement pour toxicité 

NCT01015664 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

l/ll 

Cisplatine, 

cetuximab, 

temsirolimus 

Terminé 

11 

Arrêté précocement pour toxicité 

NCT01 283334 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

l/ll 

Carboplatine, 

cetuximab, 

évérolimus 

Fermé 

48 (estimé) 

Non reporté 

NCT01016769 

R/M 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

l/ll 

Carboplatine, 

paclitaxel, 

temsirolimus 

Fermé 

48 (estimé) 

Dose recommandée en phase 2 : 
-carboplatine (AUC 1,5), 
-paclitaxel 80 mg/m 2 , 
-temsirolimus 25 mg IV à J1,J8 et 
J21 du cycle 


R/M : récidivant/métastatique. AUC : Area Under Curve. 


mécanismes de résistance permettent un relais du signal 
menant à l'échec thérapeutique. Cependant, cette résis- 
tance peut être partiellement atténuée par l'association avec 
la radiothérapie ou d'autres chimiothérapies plus classiques. 


Une nouvelle classe d'agents anticancéreux ciblés est en 
développement et pourrait être testée en ORL. Elle consiste 
non pas à inhiber une protéine ou une fonction cellulaire 
spécifique des cellules tumorales, mais à utiliser une carac- 
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téristique propre à ces cellules pour adresser aux cellules 
cancéreuses un agent pharmacologique de nature conven- 
tionnelle. Il s'agit, par exemple, d'un cytotoxique couplé à 
un anticorps dirigé contre une protéine dont l'expression 
est spécifique des cellules tumorales, ou l'utilisation de 
transporteurs spécifiques, suractivés dans les cellules can- 
céreuses, pour véhiculer un composé toxique au sein de ces 
cellules à la façon d'un cheval de Troie [30-32], 
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Place de la chimiothérapie dans les cancers des VADS. 
Nouvelles molécules, nouveaux protocoles 


J. Fayette 

La chimiothérapie tient une place importante dans les 
cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS). 
Quatre grands types d'indications sont à retenir : 1) 
en situation métastatique ou en récidive locorégionale 
inaccessible à un traitement localisé; 2) en situation 
adjuvante après la chirurgie; 3) en association avec 
la radiothérapie pour des tumeurs inopérables; 4) en 
situation néoadjuvante pour des tumeurs localement 
avancées. Dans ce dernier cas, il faut distinguer les trai- 
tements à visée de préservation d'organe abordés par 
ailleurs dans un autre chapitre et les chimiothérapies 
premières ou d'induction des formes inopérables. Ces 
quatre grandes indications de chimiothérapie seront 
abordées successivement. On s'intéressera aux standards 
reconnus et aux nouveautés. 

Globalement, cinq types de chimiothérapies sont effi- 
caces dans les cancers des VADS [1] : les sels de platine 
(cisplatine ou carboplatine), les taxanes (docetaxel ou 
paclitaxel), les inhibiteurs de l'EGFR, le méthotrexate et le 
5FU (fluorouracile) (tableau 5.11). 

Chimiothérapie des formes 
récurrentes ou métastatiques 

Dans ces formes, la chimiothérapie, à visée palliative, est 
le seul traitement. Depuis l'apparition des inhibiteurs de 
l'EGFR ( Epidermal Growth Factor Receptor ), les survies 


globales ont tendance à augmenter. Ces dernières années 
ont vu peu de nouveautés en ce qui concerne les chimio- 
thérapies conventionnelles, mais le rôle des inhibiteurs de 
l'EGFR a été précisé. De nombreuses nouvelles voies de 
signalisation sont actuellement explorées avec des résultats 
prometteurs. 

Traitements actuels 

Les monothérapies donnent entre 10 à 15 % de réponses, 
pour des survies globales similaires, de 6 à 8 mois. Les 
molécules efficaces ont été associées pour augmenter 
les taux de réponse et la survie globale. Avec des bithé- 
rapies, les taux de réponse sont augmentés aux alentours 
de 25 %, mais les survies globales ne sont pas significa- 


Tableau 5.11. Monothérapies actives dans les cancers des 
VADS (phases III, sauf indiqué) [1]. 


Chimiothérapie 

Réponses (%) 

Survie globale (mois) 

Méthotrexate 

10-16 

5,6-6 

Cisplatine 

10-17 

5,7-8 

5FU 

13 


Paclitaxel (phases II) 

43 

8,5 

Docetaxel 

6 

6 

Cetuximab (après 
échec du platine) 

13 

6 
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tivement améliorées (tableau 5.12). Toutefois, pour des 
tumeurs qui sont en général symptomatiques, l'augmen- 
tation des taux de réponse, même en l'absence d'augmen- 
tation de la survie globale, améliore la qualité de vie des 
patients. (Ainsi, l'association cisplati ne-5FU s'est imposée, 
comme en induction.) 

En 2008, le standard est devenu la triple association cis- 
platine-5FU-cetuximab. Le cisplatine et le 5FU sont admi- 
nistrés toutes les 3 semaines pour six cycles et le cetuximab 
chaque semaine jusqu'à progression. Comparée au cispla- 
tine-5FU, cette association a permis d'augmenter la survie 
globale à 10,1 mois contre 7,4 mois avec 36 % de réponses 
[2], En France, le cetuximab est donc indiqué en association 
avec un sel de platine, alors qu'aux États-Unis, il peut aussi 
être administré en monothérapie après échec d'un sel de 
platine. 

Devant le bénéfice net des taxanes en chimiothérapie 
d'induction (on le verra plus loin), ils ont été testés en 
situation de récidive ou métastatique. Malheureusement, 
aucune phase III n'est disponible. Des études de phase 
Il ont testé l'association carboplatine-paclitaxel avec 
des résultats prometteurs puisque les survies pouvaient 
atteindre, là aussi, 11 à 12 mois [3-5], Toutefois, les résul- 


Tableau 5.12. Polychimiothérapies actives dans les cancers 
des VADS (phases III, sauf indiqué) [1,6]. 


Chimiothérapie 

Réponses 

(%) 

Survie 

globale 

(mois) 

Cisplatine (100 mg/m 2 /3 semaines) 

5FU (1 000 mg/m 2 /j, 5 jours/3 semaines) 

27-32 

5, 7-8, 7 

Cisplatine (75 mg/m 2 /3 semaines) 
Docetaxel (75 mg/m 2 /3 semaines) 
Phases II 

33-54 

9,6-11 

Cisplatine (75 mg/m 2 /3 semaines) 
Paclitaxel (75 mg/m 2 /3 semaines) 

26-36 


Carboplatine (AUC5/3 semaines) 
Paclitaxel (80 mg/m 2 / semaine) 
Phases II 

48-53 

10,9-12,8 

Cisplatine (100 mg/m 2 /3 semaines) 
5FU (1 000 mg/m 2 /j, 4 jours/3 semaines 
Cetuximab (400 mg/m 2 puis 250 mg / 
m 2 /semaine) 

36 

10,1 

Cisplatine (100 mg/m 2 /3 semaines) 
Docetaxel (75 mg/m 2 /3 semaines 
Cetuximab (400 mg/m 2 puis 250 mg/ 
m 2 /semaine) 

Phase II 

48 

14 


tats des études de phase II doivent être considérés avec 
précautions et ne peuvent pas être comparés à ceux des 
phases III. La seule étude de phase III réalisée à ce jour est 
la TAX322 qui a comparé les associations cisplati ne-5FU 
et cisplatine-docetaxel. Cette étude n'a jamais été publiée 
et on peut supposer quelle n'a pas permis de montrer de 
différence entre les deux bras. 

Une étude de phase II française a porté sur la triple 
association cisplatine-docetaxel-cetuximab. Le cisplatine 
et le docetaxel ont été administrés toutes les 3 semaines 
à la dose de 75 mg/m 2 pour 4 cycles et le cetuximab a été 
administré chaque semaine pendant la durée de la chimio- 
thérapie puis tous les 15 jours en entretien à la dose de 
500 mg/m 2 Cette étude de phase 2 de 54 patients a montré 
un taux de réponse extrêmement intéressant à 48 % et une 
survie globale de 14 mois (IC 95 % 11,3-17,3) [6]. Devant 
ces résultats très prometteurs, une large étude de phase II 
randomisée avec pour objectif principal la survie globale 
vient de débuter et compare les triplets cisplatine-doce- 
taxel-cetuximab et cisplatine-5FU-cetuximab. 

Une question actuelle est celle de la meilleure stratégie à 
adopter pour l'utilisation des molécules de chimiothérapie 
actives. Une étude rétrospective lyonnaise a porté sur les 
194 patients traités dans une seule institution entre 2006 
et 2011 [7]. Plusieurs lignes successives ont été proposées 
puisque 39 % des patients ont reçu au moins trois lignes et, 
sur les 131 patients potentiellement éligibles à un essai cli- 
nique (bon état général, pas de comorbidités) au moment 
de la rechute, la survie globale observée a été de 13,1 mois. 
Mais il ne s'agit pas d'une étude prospective et ces données 
ne permettent pas une conclusion définitive. 

Nouveaux inhibiteurs de l'EGFR 

L'essai Spectrum a étudié le panitumumab, un anticorps 
anti-EGFR humanisé, en association avec le cisplatine et le 
5FU. La survie sans progression était toutefois augmentée 
de façon significative à 5,8 mois (IC 95 % 5, 6-6, 6) contre 
4,6 mois (IC 95 % 4, 1-5,4) (HR [Hazard ratio] = 0,78 IC 95 % 
0,66-0,92; p = 0,0036) [8], similaire à l'augmentation obser- 
vée avec le cetuximab. Cependant, même si la survie globale 
observée est la plus élevée jamais observée dans une phase 
III des cancers des VADS à 11,1 mois (IC 95 % 9,8-12,2), 
elle n'est pas significativement augmentée par rapport au 
bras contrôle par cisplatine-5FU (9 mois; IC 95 % 8,1-11,2; 
HR = 0,87, IC 95% 0,73-1,05, p = 0,14). Il faut remarquer que 
le bras contrôle est bien plus élevé que ce qui était attendu, 
probablement du fait de la disponibilité du cetuximab qui 
a pu être proposé en deuxième ligne. Ainsi, cet essai montre 
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l'augmentation des survies globales par l'utilisation des inhi- 
biteurs de l’EGFR. 

Deux études importantes ont été présentées à l'ESMO 
fin septembre 2014. 

La première phase II a étudié le MEHD7945A, un nou- 
vel anticorps bispécifique, dirigé contre l'ECFR et HER3 
(qui participe possiblement à l'échappement tumoral aux 
anti-ECFR) comparé en seconde ligne au cetuximab. Les 
résultats sont strictement équivalents en termes de taux 
de réponse (11,9 % pour le MEHD7945A et 14,5 % pour le 
cetuximab), de survie sans progression (4,1 et 4,0 mois) et de 
survie globale (7,2 et 8,5 mois) [9]. En termes de toxicité, on 
n'observe pas non plus de différence manifeste. L'inhibition 
supplémentaire de HER3 ne semble donc pas apporter de 
bénéfice par rapport à l'inhibition seule de l'ECFR. 

Le deuxième essai est une phase III qui a comparé en 
deuxième ligne, après échec d'un sel de platine, l'afatinib 
au méthotrexate. L'afatinib est un inhibiteur irréversible 
de l'ECFR et de HER2 qui semblait en deuxième ligne aussi 
efficace que le cetuximab chez des patients vierges de trai- 
tement anti-ECFR [10]. L'objectif principal de cette étude 
contre méthotrexate était la survie sans progression qui est 
significativement augmentée par l'afatinib à 2,6 mois contre 
1,7 mois (HR = 0,80 IC95 % 0,65-0,98 p = 0,03) [11], De 
même, le taux de contrôle de la maladie est significative- 
ment augmenté (stabilités et réponses partielles) à 49,1 % 
contre 38,5 % (p = 0,035) et se traduit par un ralentissement 
significatif de la dégradation symptomatique. En revanche, 
il n'est pas observé de différence significative en survie glo- 
bale avec 6,8 mois contre 6,0 (HR = 0,96 IC95 % 0,77-1,19 
p = 0,70). 

Outre ces deux inhibiteurs de l'ECFR déjà cités, d'autres 
inhibiteurs sont actuellement en cours d'investigation. On 
peut citer par exemple la phase II qui compare en première 
ligne le triplet cisplatine-5FU-cetuximab au triplet cispla- 
tine-5FU-cetugex. Le cetugex est un anticorps anti-ECFR 
qui a été modifié en vue d'augmenter la réponse immuni- 
taire. Ses modalités d'administration sont similaires à celles 
du cetuximab. 

Chimiothérapies du futur 

Un nouveau taxane, le cabazitaxel, a été testé. Il a démon- 
tré son efficacité dans les cancers de prostate après échec 
du docetaxel. Dans la mesure où les taxanes sont efficaces 
dans les cancers des VADS, il était logique de le tester dans 
cette indication. Un essai de phase II a inclus 31 patients 
largement prétraités par platine, taxane et inhibiteur 
de l'ECFR. L'objectif principal était la non progression à 
6 semaines, c'est-à-dire la première évaluation et nécessitait 


6 succès pour être déclarée positive. Avec 8 non-progres- 
sions, les résultats sont donc prometteurs et méritent des 
investigations supplémentaires [12]. Une phase I a testé le 
cabazitaxel en induction avec le cisplatine et le 5FU. Cette 
combinaison semble bien tolérée et prometteuse [13]. 

Une autre chimiothérapie est également testée actuelle- 
ment. Il s'agit de la vinflunine, molécule ayant démontré son 
efficacité dans les cancers de vessie. Une phase III est actuel- 
lement en cours en deuxième ligne de traitements en asso- 
ciation avec le méthotrexate contre le méthotrexate seul. 

Une autre voie prometteuse est l'inhibition de la PI3-kinase, 
impliquée dans la transduction du signal des récepteurs de 
facteurs de croissance et dans la progression tumorale. Son 
gène est muté dans environ 10 % des cancers des VADS et 
cette mutation est de mauvais pronostic. Une étude française 
teste le BKM120, un inhibiteur de la PI3-kinase aussi bien 
chez des patients mutés que chez des patients non mutés. 
Le recrutement est actuellement en cours. Cette approche 
semble suffisamment prometteuse pour tester un autre inhi- 
biteur de la PI3K, le BYL719, en association au cetuximab en 
deuxième ligne contre le cetuximab seul. 

Le grand espoir actuellement dans les tumeurs des VADS 
est constitué par l'approche immunologique avec le blocage 
de l'interaction entre PD-1 exprimé par les lymphocytes T 
et son ligand, le PDL1, exprimé par les cellules tumorales. 
La voie PD1/PDL1 est une voie de régulation négative de 
la réponse immunitaire. Ainsi, en cas d'expression du PDL1, 
il se lie au PDI des lymphocytes T cytotoxique spécifique 
des cellules tumorales qui sont alors inhibés. Il s'agit d'un 
mécanisme d'échappement assez général des tumeurs. Une 
phase I avec le pembrolizumab, un anticorps anti-PDLI, a 
montré des réductions tumorales prolongées dans les 
cancers des VADS, quel que soit le statut HPV (alors que 
d'autres études semblaient indiquer un rôle plus important 
du système immunitaire en cas de cancer lié à l'HPV) [14], 
Ces résultats sont suffisamment prometteurs pour que plu- 
sieurs phases III, soient actuellement en cours. La première 
avec le nivolumab, anticorps anti-PDI, comparé en deu- 
xième ligne contre une chimiothérapie laissée au choix de 
l'investigateur, qui peut être le méthotrexate, le docetaxel 
ou le cetuximab. Une autre étude teste dans les mêmes 
conditions le pembrolizumab. 

Chimiothérapie adjuvante 

Seule après chirurgie, la chimiothérapie adjuvante n'a 
montré aucun bénéfice. La radiothérapie (RT) est indiquée 
dans un certain nombre d'indications. Il a été formellement 
démontré que dans les situations à haut risque de récidive 
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(résection de type RI ou effraction capsulaire ganglion- 
naire) la potentialisation de cette RT par 3 cycles de cispla- 
tine à la dose de 100 mg/m 2 aux semaines 1, 4, 7 de la RT 
augmentait la survie; dans une des études princeps, à 5 ans, 
la survie sans progression est augmentée de 36 à 47 % et la 
survie globale de 40 à 53 % au prix d'une toxicité aiguë et 
tardive augmentée [15], Devant l'accroissement de la toxi- 
cité, de nombreuses équipes administrent le cisplatine en 
hebdomadaire à la dose de 40 mg/m 2 , mais aucune étude 
randomisée ne permet de valider cette approche. Une 
étude de l'EORTC doit comparer ces deux modalités. À ce 
jour, aucune étude ne permet de valider le cetuximab en 
situation adjuvante. Des études sont en cours pour tester 
l'intérêt d'un traitement d'entretien par l'afatinib après la fin 
de la radio-chimiothérapie (RT-CT). 

Chimiothérapie 

de potentialisation 

d'une radiothérapie exclusive 

Pour les cancers inopérables, le standard actuel reste la RT 
potentialisée par 3 cycles de cisplatine à la dose de 100 mg/m 2 
toutes les 3 semaines. En effet, la méta-analyse du MACH-NC 
qui a porté sur 50 essais de RT-CT concomitante incluant 
9615 patients a montré un bénéfice absolu à 5 ans de 6,5% et 
un hazard ratio de 0,81 (IC 95 % 0,78-0,86; p < 0,0001) [16]. 

Une autre possibilité est la potentialisation de la RT par 
du cetuximab qui a permis dans un essai de phase III incluant 
424 patients d'augmenter la survie globale médiane de 29 
à 49 mois (HR = 0,74; IC95 % 0,56-0,97; p = 0,03) par rap- 
port à la RT seule, au prix d'une augmentation des mucites 
et des dermites [17], La survie est très augmentée pour les 
36/213 patients présentant un rash cutané de grade 2 ou 
3 par rapport à ceux sans rash ou de grade 1 : 68,8 mois vs 
25,6 mois (HR = 0,49; IC95 % 0,34-0,72; p = 0,002). Il peut 
s'agir d'une piste à explorer. Il faut souligner que le cetuxi- 
mab n'a pas été comparé au traitement standard de RT-CT 
avec cisplatine. Une petite étude new-yorkaise suggère que 
le cisplatine serait plus efficace, mais il s'agit d'une étude 
rétrospective avec des groupes non comparables et ne per- 
met pas de conclusion [18]. 

Le RTOC a étudié l'ajout du cetuximab au cisplatine en 
potentialisation de la RT [19], La toxicité aiguë est significa- 
tivement augmentée et il n'existe aucune différence aussi 
bien en survie globale qu'en survie sans progression. De 
même, l'ajout à une RT-CT par cisplatine d'un inhibiteur de 
l'ECFR par voie orale comme le gefitinib n'apporte aucun 
bénéfice [20]. 


Actuellement, la pratique serait en cas de choix d'une 
RT-CT de proposer une potentialisation par du cisplatine 
toutes les 3 semaines à la dose de 100 mg/m 2 et pour les 
patients non éligibles de proposer du cetuximab. 

Chimiothérapie d'induction 
pour les cancers localement 
avancés inopérables 

Les premières études de chimiothérapie d'induction ont 
porté sur l'association de cisplatine et de 5FU suivi d'une 
RT et ont pu montrer un bénéfice en termes de survie 
par rapport à la RT seule, mais les études comparant cette 
approche avec la RT-CT n'ont pas permis de montrer de 
bénéfice en survie. La grande étude princeps du RTOG a 
été faite dans une visée de préservation laryngée. Elle n'a 
pas montré lors de la première analyse (suivi médian de 

3.8 ans) de différence de survie globale à 2 ans entre une 
induction par cisplatine et 5FU et une radio-chimiothéra- 
pie avec 3 cycles de cipslatine à 100 mg/m 2 (81 % et 82 % 
respectivement) [21], En termes de contrôle locorégional, 
la RT-CT avec 78 % faisait mieux à 2 ans que l'induction 
(61 %). Toutefois, l'actualisation avec un suivi médian de 

10.8 ans montre une tendance forte à une meilleure surgie 
globale pour l'induction : 39 % vs 28 % (HR = 1,25; IC 95 % 
0,98-1,61 ; p = 0,08), avec des courbes qui commencent à se 
séparer à 4,5 ans [22], Cette première analyse de l'induction 
par rapport à la RT-CT donne plus de force à l'introduc- 
tion des taxanes. Le TPF (cisplatine et docetaxel à 75 mg / 
m 2 , 5FU en continu pendant 5 jours à 750 mg/m 2 /j toutes 
les 3 semaines) suivi de RT chez des patients inopérables 
augmente clairement la survie globale par rapport à l'asso- 
ciation cisplatine 5FU : de 14,5 mois à 18,8 mois (HR = 0,73; 
IC95 % 0,56-0,94; p = 0,02) [23], De même dans une étude 
spécifique à visée de préservation laryngée, le TPF a montré 
un net bénéfice par rapport à l'association cisplatine/5FU 
et est donc devenu un standard [24], Devant ces résultats 
en faveur du TPF, plusieurs phases III ont comparé pour des 
tumeurs inopérables le schéma TPF suivi de RT à une RT-CT 
standard. Toutefois, toutes ces études présentent des failles 
méthodologiques importantes et aucune ne permet de 
tirer de véritable conclusion. La première, espagnole, a 
randomisé 439 patients en trois bras : RT-CT (avec 3 cycles 
de cisplatine) exclusive ou précédée d'une chimiothérapie 
d'induction par PF ou par TPF [25]. Après chimiothérapie 
d'induction, il est difficile de passer la RT-CT (89/311 n'ont 
pas reçu les cycles prévus). En intention de traiter, aucune 
différence significative en survie sans progression (14,6 mois, 
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14,3 mois et 13,8 mois pour les bras TPF, PF et CTRT res- 
pectivement) ni en survie globale (27 mois, 27,2 mois et 
26,6 mois n'est montrée. Si l'on se focalise sur les patients 
ayant reçu la séquence prévue, le TPF augmente la survie 
par rapport à la RT-CT (HR = 0,719; IC95 % 0,526-0,983; 
p = 0,03) et il est important de trouver des facteurs prédic- 
tifs pour identifier les patients aptes à recevoir la séquence 
complète. 

Une deuxième étude, américaine, devait inclure 300 
patients éligibles (330 en tout) pour montrer une augmen- 
tation de survie globale à 3 ans de 55 à 70 % avec l'induction 
[26], Les patients recevaient une RT accélérée avec boost 
et potentialisée par du cisplatine hebdomadaire ou 3 TPF 
suivis d'une RT non accélérée potentialisée par du carbo- 
platine hebdomadaire en cas de bonne réponse à l'induc- 
tion ou d'une RT accélérée avec boost potentialisée par du 
docetaxel hebdomadaire en cas de mauvaise réponse. Au 
final, seuls 145 patients ont été inclus et la survie globale à 
3 ans du bras contrôle était à 78 % (soit bien loin des 55 % 
de l'hypothèse) et à 73 % dans le bras induction (HR = 1,05; 
IC95 % 0,59-2,03; p = 0,77). La troisième étude, américaine 
aussi, comparaît une RT hyperfractionnée potentialisée par 
du docetaxel, de l'hydroxyurée et du 5FU, seule ou précé- 
dée de 2 cycles de TPF [27], Comme la précédente, elle a 
inclus 280 patients sur 400 prévus et les hypothèses statis- 
tiques ont été revues (avec un HR cible d'environ 0,5) et la 
puissance statistique diminuée. Il ne ressort aucune diffé- 
rence significative en survie globale à environ 70 % à 5 ans 
dans les 2 bras. Si les hypothèses statistiques et le nombre 
de patients inclus ne sont pas conformes, aucune conclu- 
sion fiable n'est possible, ce qui est le cas de ces deux études 
américaines. 

Dans la dernière étude, italienne, 211 étaient irradiés 
avec une potentialisation par 2 cycles de cisplatine 5FU 
(N = 129) ou par du cetuximab (N = 78) et 210 patients 
recevaient 3 TPF au préalable (129 étaient irradiés avec 
l'association cisplatine 5FU et 79 avec le cetuximab) [28]. 
La survie globale est significativement en faveur de l'induc- 
tion à 53 mois contre 30,3 (HR = 0,72; IC95 % 0,55-0,96; 
p = 0,025). Cependant, on a vu que le cetuximab était possi- 
blement inférieur au cisplatine et si l'on ne s'intéresse qu'aux 
patients ayant été irradiés avec du cisplatine, la différence 
en faveur de l'induction n'est pas significative. 

Ainsi, la chimiothérapie joue une place majeure dans la 
prise en charge des cancers ORL. Si en phase de récidive, 
elle est restée longtemps décevante, d'importants progrès 
sont actuellement en cours. Sa place reste à définir en 
induction car les études prospectives menées jusqu'à pré- 
sent contiennent des failles méthodologiques majeures et 
ne permettent pas de conclure. 
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Traitement des aires ganglionnaires dans les cancers 
des VADS. Traitement des N0 clinico-radiologiques 

X. Dufour 


L'extension métastatique ganglionnaire cervicale est le 
principal facteur pronostique des cancers des voies aéro- 
digestives supérieures (VADS) avec un taux de survie réduit 
de moitié s'il est présent au diagnostic [1], 

En fonction du site tumoral initial, la présence d'un enva- 
hissement ganglionnaire au moment du diagnostic sera très 
différente. Par conséquent, une évaluation précise du statut 
ganglionnaire est indispensable lors du bilan préthérapeu- 
tique. Celui-ci associe une panendoscopie des VADS avec 
biopsies et un scanner cervico-thoracique [2], Mais dans 
certains cas, aucune adénopathie cervicale métastatique 
ne sera décelée au bilan clinico-radiologique préthérapeu- 
tique et on parlera alors de «Cou N0» mais la présence de 
métastases occultes n'est pas négligeable. Ces métastases 
occultes qui sont mises en évidence chez les patients N0 au 
bilan préthérapeutique sont de 2 types : macrométastases 
(taille > 2 mm) et micrométastases (taille < 2 mm) [3]. Les 
macrométastases occultes sont identifiées chez au moins 


20 % des patients [4] et elles sont associées à une rupture 
capsulaire dans 7,8 % [5]. Ainsi, dans le cas où l'indication 
thérapeutique de prise en charge du cancer est chirurgicale, 
un évidement ganglionnaire est réalisé quel que soit le sta- 
tut ganglionnaire préthérapeutique. 

Malgré cette prise en charge standardisée, plusieurs 
études ont montré qu'il existait encore des micrométas- 
tases occultes chez 5 % à 20 % des patients classés pNO. 
Le diagnostic avait été redressé par la détection de cyto- 
kératine, considérée comme un marqueur de tumeur épi- 
théliale. La recherche de cytokératine était réalisée soit en 
immunohistochimie sur coupes sériées, technique considé- 
rée comme le «gold standard », soit en biologie moléculaire 
par Polymerase Chain Reaction (PCR). Le but était l'utilisa- 
tion d'une méthode fiable dans la technique de ganglion 
sentinelle pour les sites oropharynx et cavité orale [6, 7] ou 
bien une évaluation optimale du stade ganglionnaire avec 
recherche des micrométastases [8], 
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Le patient sera classé cNO en l'absence d'adénopathie 
cervicale à l'examen clinique et après la réalisation de ce 
bilan d'imagerie. 

La problématique est la prise en charge des adénopathies 
cervicales, chez ces patients classés cNO, afin de déceler les 
métastases occultes avec une morbidité la plus faible sans 
altérer le pronostic carcinologique. 

Actuellement, les territoires ganglionnaires sont divisés 
en six groupes dans la classification de l'American Academy 
of Otolaryngology Head Neck Surgery (AAO-HNS) appe- 
lée aussi classification de Robbins [9], 

L'envahissement ganglionnaire varie selon le site tumoral 
initial mais le site de drainage privilégié est le groupe lia. Ce 
groupe n'est donc pas spécifique d'une localisation tumorale. 

Différents types d'évidements 
ganglionnaires 

Les différents types d'évidements ganglionnaires ont été 
détaillés dans le chapitre 4. 

En l'absence d'adénopathie cervicale décelée après un 
bilan clinico-radiologique bien conduit (cou cNO), la réalisa- 
tion d'un évidement ganglionnaire est nécessaire devant le 
risque de métastases ganglionnaires occultes. Le type d'évi- 
dement sera variable selon le site tumoral et sera appelé 
«évidement sélectif prophylactique». Il permettra de défi- 
nir le statut ganglionnaire précis du patient en fonction de 
la localisation de la tumeur initiale. 

Tout évidement qui ne comporte pas l'ablation de l'en- 
semble des groupes ganglionnaires est appelé évidement 
ganglionnaire sélectif. Les différents types d'évidement gan- 
glionnaire sélectifs sont les suivants [10] : 

• l'évidement sus-omo-hyoïdien : emporte les groupes I, 

II, III; 

• l'évidement cervical latéral emporte les groupes II, 

III, IV; 

• l'évidement antérolatéral emporte les groupes I, II, 
III, IV; 

• l'évidement postéro-latéral emporte les groupes de II, 
III, IV, V; 

• l'évidement cervical antérieur emporte le groupe VI. 
L'évidement sélectif a un intérêt diagnostique pour 

préciser le statut ganglionnaire et décider d'un traitement 
adjuvant selon le nombre d'adénopathies envahies et/ou 
de la présence d'une rupture capsulaire. Sur le plan carcino- 
logique, le contrôle régional est comparable à l'évidement 
radical modifié avec une morbidité plus faible [11], 


Prise en charge 

des adénopathies cervicales 

en situation primaire 

Cancers de la cavité orale 

Le taux de métastases occultes des carcinomes de la cavité 
orale varie entre 14% et 45%, ce qui rend l'évidement sélec- 
tif indispensable [12], 

Pour les tumeurs de la cavité orale classées cNO, l'évide- 
ment sus-omo-hyoïdien permettra l'exérèse des groupes 
ganglionnaires la, Ib, lia, Il b, III qui sont les groupes les 
plus à risque d'envahissement par le carcinome épider- 
moïde [9], Pour les carcinomes de la cavité orale chez 
les patients classés cNO, plusieurs études indiquent que 
le niveau II b ne contient jamais de métastases ganglion- 
naires (pN +) [13], 

Dans une étude réalisée par lype [14] qui incluait 
219 patients ayant un carcinome de la cavité orale, le taux 
d'envahissement ganglionnaire occulte était de 26,5 %. 
Pour les carcinomes du plancher buccal, le taux d'enva- 
hissement ganglionnaire occulte était le plus important 
à 35 % et le taux de skip métastases était faible (6,8 %). 
Les groupes ganglionnaires les plus souvent envahis 
étaient les groupes Ib et lia avec aucun envahissement 
du groupe II b. Pour Feng [15], le taux de skip métastases 
des groupes IV et V est extrêmement rare et très difficile 
à évaluer ce qui justifie l'évidement des groupes I à III. En 
revanche, pour Hoch [1], le groupe IV doit être inclus 
dans l'évidement sélectif étant donné la présence d'un 
taux de skip métastases estimé à 15,8 % dans ce groupe 
ganglionnaire pour les tumeurs envahissant la langue 
alors que les groupes I et II étaient indemnes d'envahis- 
sement tumoral. 

Pour Melchers [16], l'épaisseur de 4 mm est un facteur 
pronostique indépendant concernant l'envahissement 
ganglionnaire dans les carcinomes de la cavité orale classés 
T1-T2N0 et préconise la réalisation d'un évidement gan- 
glionnaire sélectif pour ces tumeurs. 

Comparativement aux autres localisations de la cavité 
orale, l'incidence des métastases ganglionnaires dans les 
cancers précoces de la langue est plus élevée. Selon D'Cruz 
[17], l'incidence est de 37,5 % pour les tumeurs classées Tl 
et 62,5 % pour les tumeurs classées T2. 

Smith [18] a réalisé une étude qui comparait deux 
cohortes de patients traités pour des tumeurs de la cavité 
orale classées T1-T2N0. La prise en charge des aires gan- 
glionnaires a été la suivante : 75 patients ont été traités par 
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un évidement sélectif, 75 autres patients ont été surveillés 
cliniquement. L'apparition de métastases ganglionnaires 
cervicales a été observée chez 15 patients (20 %) dans le 
groupe des patients surveillés, avec une survie à 5 ans signi- 
ficativement diminuée (63 % contre 91 %). 

Dans le même type de population, Capote [19] a 
aussi identifié l'évidement ganglionnaire comme un 
élément pronostique significatif pour la récurrence et le 
suivi avec un contrôle régional à 5 ans de 92,5 % contre 
71,2 % pour les patients sans traitement des aires gan- 
glionnaires. Sachant le taux élevé de métastases occultes 
décelées dans les cous cNO et les difficultés de rattra- 
page des récidives ganglionnaires chez les patients ayant 
une simple surveillance, cette attitude n'est justifiée que 
pour les patients présentant une contre-indication à la 
chirurgie [20], 

Pour Vijayakumar [21], l'épaisseur de la tumeur >4 mm 
est un élément pronostique important dans l'extension 
ganglionnaire et la présence de rupture capsulaire et il 
préconise la réalisation d'un évidement ganglionnaire des 
groupes I, II, III, IV plutôt qu'une simple surveillance. 

Cancer de l'oropharynx 

Pour les cancers de l'oropharynx classés cNO, un évidement 
sélectif cervical latéral emportant les groupes II, III, IV sera 
réalisé. Cet évidement sera homolatéral devant une tumeur 
latéralisée mais bilatéral si la lésion est située à proximité ou 
dépasse la ligne médiane. 

Dans une étude réalisée par Lim [4], le taux de métas- 
tases occultes était de 24 % pour les évidements homola- 
téraux et de 21 % pour les évidements controlatéraux. Ces 
observations amènent à réaliser un évidement sélectif de 
façon systématique. 

Les résultats carcinologiques sont favorables devant 
une tumeur oropharyngée de petite taille avec un taux de 
contrôle local de 90 % pour les tumeurs classées Tl et de 
70 % à 80 % pour les tumeurs classées T2 [22], 

Dans une étude réalisée parHoch [1] incluantôl patients 
ayant un carcinome oropharyngé cNO, un évidement sélec- 
tif homolatéral a été réalisé dans 28 cas et controlatéral 
dans 33 cas. Les groupes ganglionnaires les plus souvent 
atteints étaient les groupes II et III. Dans une étude réalisée 
par Lim [4], il est recommandé de réaliser un évidement 
sélectif des groupes II, III, IV plutôt que I, II, Il étant donné 
le taux d'envahissement du groupe IV estimé à 37 % et du 
groupe I à 10 %. De plus, l'envahissement de ce groupe gan- 
glionnaire est un facteur de mauvais pronostic concernant 
la survie globale. 


Cancer du larynx 

Pour les tumeurs laryngées supraglottiques classées cNO, 
l'évidement cervical latéral bilatéral emportera les groupes 
lia, III, IV qui sont les groupes les plus à risque d'envahisse- 
ment par le carcinome épidermoïde [9]. Les groupes I et V 
sont à très faible risque d'envahissement [23], 

Pour les patients ayant un carcinome épidermoïde du 
larynx classé N0, il n'est pas utile de réaliser l'évidement du 
groupe llb car il n'est atteint que dans 0,4 % à 1,4 % des cas 
et jamais de façon isolée [24, 25]. Il en est de même pour le 
groupe IV qui n'est atteint que dans 3,4 % [4], 

Pour les localisations glottiques et supraglottiques, l'évi- 
dement du groupe IV n'est pas justifié [26]. 

Pour plusieurs auteurs, le type d'évidement ganglion- 
naire (sélectif ou radical modifié) n'influence pas le taux de 
rechute ganglionnaire et afin de limiter la morbidité sans 
réduire le pronostic carcinologique, il est indiqué de réaliser 
un évidement des groupes lia, III dans les carcinomes glot- 
tiques et sus-glottiques classés N0 [23, 26], 

Cancer de l'hypopharynx 

Pour les tumeurs de l'hypopharynx classées cNO, l'évide- 
ment cervical latéral emportera les groupes lia, III, IV qui 
sont les groupes les plus à risque d'envahissement par le 
carcinome épidermoïde [9], Dans certains cas, une hémi- 
thyroïdectomie sera réalisée ainsi que l'ablation du groupe 
VI. La réalisation de l'évidement est justifiée devant la pré- 
sence de métastases occultes dans 38 % [27], 

Une étude réalisée par le GETTEC [28] a inclus 
45 patients atteints de carcinome épidermoïde de l'hypo- 
pharynx classés Tl -T2/N0-N1. La répartition du site tumo- 
ral initial était la suivante : sinus piriforme n = 24, carrefour 
des trois replis n = 10, margelle postérieure n = 9, paroi 
pharyngée postérieure n = 2. La répartition selon le stade 
TNM était : Tl n = 10 et parmi ces patients, 9 étaient clas- 
sés N0 et un patient NI ; T2 n = 35 et parmi ces patients, 
33 étaient classés N0 : 33, et 2 patients NI. Aucun patient 
n'avait de métastase. Tous les patients ont eu une prise 
en charge chirurgicale de la tumeur et 43 patients ont eu 
un évidement ganglionnaire emportant les groupes de 
Il à V. Les résultats anatomopathologiques définitifs ont 
conclu à une exérèse complète avec la présence d'une 
dysplasie légère pour 4 patients, et l'absence d'envahisse- 
ment ganglionnaire pour 37 patients (pNO). Un ganglion 
était envahi pour 5 patients et deux ganglions étaient 
envahis pour un patient. Aucune adénopathie n'était en 
rupture capsulaire. Il n'a pas été réalisé de radiothérapie 
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complémentaire. La survie à 5 ans était de 75 % et il n'a 
pas été mis en évidence de différence de survie selon le 
stade T, N mais la présence de dysplasie sur les marges 
était un facteur de mauvais pronostic (p = 0,0027). Une 
récidive locale a été observée chez 5 patients et une réci- 
dive ganglionnaire chez 2 patients à 7 mois et 29 mois 
respectivement. Ces 2 patients avaient eu un évidement 
ganglionnaire et étaient pNO. Un traitement associant 
chirurgie et radiothérapie a été réalisé et a permis la rémis- 
sion d'un patient, l'autre étant décédé d'évolution métas- 
tatique 9 mois après la récidive ganglionnaire. 

Cette étude montre la possibilité de ne pas irradier les 
patients ayant un carcinome épidermoïde de l'hypopha- 
rynx de stade précoce avec un envahissement ganglionnaire 
inférieur à 3 ganglions et sans rupture capsulaire. L'intérêt 
du traitement chirurgical est l'évaluation précise du statut 
ganglionnaire. De plus, selon Clark [29] une chirurgie de rat- 
trapage entraîne une mortalité de 3,6 %, une morbidité de 
70 % et la présence de fistule dans 31 %. 

La chirurgie exclusive offre de bons résultats carcinolo- 
giques et permet un traitement de rattrapage plus aisé. 

Une radiothérapie première rend la surveillance plus 
difficile et le traitement chirurgical de rattrapage est sou- 
vent une chirurgie radicale avec pharyngo-laryngectomie 
totale. La radiothérapie expose à une toxicité muqueuse 
de grade III dans 20 % des cas, et une toxicité cutanée grade 
III dans 25% [30], 


Traitement complémentaire 
[21, 22, 28, 31] 

Une radiothérapie postopératoire est indiquée selon le 
site tumoral initial. Pour les cancers de l'oropharynx et de 
l'hypopharynx, la radiothérapie postopératoire sera réalisée 
pour les stades l-ll (pT1-2, R0, N-, N+RC-). Pour les cancers 
de la cavité buccale et du larynx, une surveillance peut être 
proposée pour les tumeurs classées pT1-2, R0, N-, N+RC >. 

Pour les patients pN + avec présence d'éléments pro- 
nostiques péjoratifs (= 3 N +, R+, emboles, engainements 
périnerveux, T3-T4, marges positives), une radio-chimio- 
thérapie concomitante sera proposée comportant 60 à 
66 Gy en 30 à 33 fractions associée à une chimiothérapie 
par cisplatine (100 mg/m * 2 3 4 5 6 7 ). 

Concernant les situations de rattrapage, les patients en 
récidive locale classés initialement N0, le risque d'envahis- 
sement ganglionnaire est très faible (3 %), ce qui motive 


l'absence de réalisation d'un évidement ganglionnaire étant 
donné la morbidité du curage post-radique avec un taux 
de complications qui varie de 13 à 40 % [32], 

Pour les récidives des cancers glottiques de stades précoces 
et traités initialement par RT, la prévalence de l'extension gan- 
glionnaire est inférieure à 10 % et l'incidence de métastases 
occultes est inférieure à 5 %. En présence d'une récidive clas- 
sée N0, l'évidement ganglionnaire n'est pas recommandé en 
raison de l'augmentation du risque de complication posto- 
pératoire sans amélioration de la survie [33], 

Ganglion sentinelle [34, 35] 

Le chapitre 5 consacre une sous-partie à cette probléma- 
tique (voir Ganglion sentinelle des cancers épidermoïdes 
de la cavité buccale, oropharynx et cancers du pharyngo- 
larynx). La technique du ganglion sentinelle a été décrite 
initialement pour les mélanomes cutanés. Elle permet 
d'améliorer l'analyse des adénopathies et de limiter la morbi- 
dité du geste ganglionnaire. La conférence internationale de 
consensus de 2005 a conclu à la validité de cette technique. 
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Ganglion sentinelle des cancers épidermoïdes de la cavité 
buccale, oropharynx et cancers du pharyngo-larynx 

R. Garrel, N. Nieto, M. Le Balc'h, D. de Verbizier, V. Costes, C. Cartier 


Près de la moitié des cancers épidermoïdes de la tête et du 
cou est classée cNO («c» pour clinique), c'est-à-dire sans 
adénopathie suspecte au bilan préopératoire. Pourtant, l'en- 
vahissement ganglionnaire existe dans près d'un tiers des cas. 
On parle de métastases occultes, terme clinique qui signifie 
que le stade clinique est cNO mais le stade histopatholo- 
gique est positif, pN +. Sous ce terme sont regroupées les 
macrométastases >2 mm, les micrométastases de 200 pm 
à 2 mm et les cellules tumorales isolées < 200 pm (fig. 5.18). 
Si les micro- et macrométastases occultes sont des états 
pathologiques avérés correspondant à la dissémination lym- 
phatique du cancer primaire, la signification pathologique 
des cellules tumorales isolées n'est pas prouvée [1]. 

La recherche de métastases ganglionnaires cervicales 
débutantes est un enjeu majeur de la prise en charge des 
patients atteints de cancer des VADS, car il représente un 
facteur de pronostic important et permet de personnaliser 
le traitement [2], 

Dans les cous cNO, le curage cervical systématique ou 
de « principe» avec analyse anatomopathologique de rou- 
tine reste le go/d standard qui permet d'établir le stade pN, 
stade qui conditionnera ensuite la décision thérapeutique 
adjuvante. Il faut d'emblée souligner que le terme de curage 
prophylactique est source de confusion, puisqu'il signifie 
«intervenir avant la maladie» alors que l'invasion occulte 
des ganglions (micro- et macrométastases) est déjà un état 
pathologique, nécessitant un diagnostic et un traitement. Il 
faut préférer le terme d'évidement de principe ou « elective 
neck dissection » des Anglo-Saxons. 


Les territoires les plus fréquemment atteints (> 10 % de 
risque) dépendent statistiquement de la localisation de la 
tumeur primitive, avec les niveaux I, Il et III pour la cavité 
buccale et II, III, IV pour l'oropharynx [3] et les niveaux II, III, 
IV et VI pour le pharyngolarynx. Le taux d'envahissement 
ganglionnaire dans les «cous cNO» est de l'ordre de 28 % 
à 36 % [4], En cas de métastases ganglionnaires, une radio- 
thérapie adjuvante est une option recommandée [5], Dans 
l'éventualité où le cou est effectivement pNO, aucun traite- 
ment adjuvant n'est recommandé. Cette attitude, bien que 
communément admise, se heurte à deux écueils. 

• 1. Risque de défaut de stog/ngpN; en cas de non-prélève- 
ment de ganglions atteints, notamment dans le territoire IV 
et par manque de sensibilité de l'analyse anatomopatho- 
logique de routine qui n'étudie que 1 à 3 coupes par gan- 
glion et qui risque d'ignorer nombre de petites métastases 
ganglionnaires [6]. Ainsi, il existe dans les séries publiées, 
10 % [7] à 16 % [8] de récidives ganglionnaires pour des 
patients pourtant classés pNO après curage cervical. Il s'agit 
de patients faux négatifs qui doivent ensuite avoir un trai- 
tement de rattrapage pourvoyeur de séquelles et avec une 
diminution de la probabilité de survie. 

• 2. Excès de traitement : près de 2 évidements sur 
3 sont réalisés sur des patients réellement pNO, et donc 
sans bénéfice sur le plan thérapeutique. Il devient alors 
logique de proposer une meilleure personnalisation des 
traitements en raison des séquelles et des complications 
périopératoires des curages cervicaux de principe qui 
sont largement sous-estimés dans la littérature : épaule 



Fig. 5.18. 

Histopathologie des ganglions cNO avec coloration en immunohistochimie KL1. 

A. Cellules tumorales isolées dans le sinus lymphatique (sous-capsulaire). B. Micrométastase. C. Macrométastase avec rupture capsulaire. 
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douloureuse avec impotence du membre supérieur, 
oedème du cou et cicatrice étendue [9], séquelles pour- 
voyeuses de surcoût [10], 

Physiopathologie 
de l'envahissement lymphatique 
et rationnel pour la technique 
des GS 

Une approche récente propose de limiter la chirurgie gan- 
glionnaire au seul but diagnostique en ne prélevant que les 
ganglions sentinelles (GS) sensés être représentatifs de l'at- 
teinte des ganglions cervicaux. Le GS représente le premier 
relais ganglionnaire qui draine un site anatomique. Tout 
individu possède des GS, qui ne sont donc pas synonyme 
de pathologie, mais d'anatomie lymphatique. L'hypothèse 
principale est que en cas de diffusion métastatique par 
voie lymphatique, les cellules cancéreuses vont créer une 
métastase ganglionnaire systématiquement dans les GS. Il 
est possible que le GS et d'autres ganglions soient le siège 
de métastases synchrones. Les skip métastasés désignent 
des métastases sautant le premier relais pour aller dans un 
relais secondaire. Ce concept est décrié et correspondrait 
plutôt à une erreur d'identification du vrai premier relais. 
En effet, si le bilan clinique ignore un ganglion massivement 
métastasé, celui-ci étant la sentinelle, le produit de repérage 
ne va pas s'accumuler dans ce ganglion, envahi en totalité 
mais aller marquer un ganglion secondaire, ce qui va abou- 
tir à un prélèvement d'un autre ganglion. Il ne s'agit pas de 
skip métastases mais de défaut de staging, le cou n'étant 
pas cNO. Un cou cN+ est une contre-indication absolue 
à la technique du GS. Par conséquent, le bilan ganglion- 
naire cervical doit être rigoureux. Il repose sur la TDM ou 
IRM avec injection de produit de contraste retrouvant une 
absence d'adénomégalie suspecte de métastase = ganglion 
de taille inférieure à 1 cm et 1,5 cm pour le groupe lia, 
ovoïde, homogène, ne prenant pas le produit de contraste 
et ne présentant pas de signes d'invasion périganglionnaire 
(hyperdensité graisseuse, adhérence vasculaire), absence de 
groupement ganglionnaire (>3). L'échographie cervicale 
réalisée par un radiologue expert est supérieure en termes 
de diagnostic préopératoire mais son caractère opérateur- 
dépendant ne permet pas une utilisation fiable générali- 
sable en routine. 

La TEP TDM nécessite un envahissement ganglionnaire 
de plus de 5 mm pour donner un signal pathologique [11] 
(cf. le chapitre spécifique). 


Description de la technique des GS 

Cette technique repose sur 3 éléments : 

• une injection péritumorale de traceur avec un repé- 
rage de la diffusion lymphatique en imagerie par gamma- 
caméra : lymphoscintigraphie; 

• un repérage peropératoire par une sonde de détection 
portable avec adénectomie chirurgicale; 

• une analyse anatomopathologique poussée. 

Lymphoscintigraphie 

La cartographie lymphatique est réalisée en préopératoire 
par lymphoscintigraphie. L'injection du traceur radioac- 
tif est réalisée le matin de l'intervention chirurgicale ou la 
veille au soir. Les radiotraceurs les plus utilisés en France sont 
des particules colloïdales marquées avec du technétium 
(Tc99m) : le Nanocis® et le Nanocoll® Le technétium 99 m a 
pour principales caractéristiques une demi-vie de 6 heures, 
un type de désintégration gamma, une énergie de désin- 
tégration de 140 keV, une intensité d'émission de 89 % et 
l'épaisseur du tissu nécessaire pour 50 % d'atténuation est 
de 46 mm. Le Nanocis® est un sulfocolloïde filtré marqué 
au technétium 99 m (Te 99 m ). Il présente l'intérêt de ne pas 
être un produit dérivé sanguin, composé de particules de 
petites tailles, entre 15 et 50 nanomètres. Le Nanocoll® est 
un dérivé de l'albumine humaine avec des microparticules 
qui contient 80 % de ces particules de taille inférieure à 
80 nm, seul 1 % est supérieur à 100 nm. 4 % d'entres elles ont 
une taille comprise entre 8 et 100 nm. Ces deux traceurs ont 
des résultats équivalents en matière de lymphoscintigraphie. 

L'injection est réalisée dans le service de médecine 
nucléaire par l'ORL ou le médecin nucléaire formé, par voie 
endobuccale après anesthésie par infiltration de Xylocaïne® 
à 1 %. Trois à quatre points d'injections sont réalisés en sous- 
muqueux, en bordure de la tumeur, en muqueuse appa- 
remment saine. L'activité totale administrée est de 33 MBq 
(0,9 mCi) si l'examen est réalisé le matin de l'intervention ou 
de 74 MBq (2 mCi) si l'injection est réalisée la veille. Il ne faut 
pas dépasser un délai de 24 heures. Le radiotraceur est préparé 
dans un petit volume (0,1 mL) associé à une bulle d'air entre 
le liquide et le piston de la seringue afin d'injecter l'intégralité 
du radiotraceur. Le drainage lymphatique du radiotraceur est 
étudié à l'aide d'une gamma-caméra le plus souvent équipée 
de deux détecteurs avec utilisation de collimateurs basse 
énergie haute résolution. La migration rapide du radiotraceur 
vers le premier relai ganglionnaire justifie la réalisation d'une 
acquisition dynamique de 20 (60 images de 20 secondes) 
à 30 minutes immédiatement après l'injection, en face 
antérieure centrée sur l'étage cranio-cervical : l'acquisition 
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Fig. 5.19. 

Réalisation d'une lymphoscintigraphie. 

A. Radiotraceur. B. Injection sous-muqueuse péritumorale aux 4 quadrants. C. Patient sous la gamma-caméra. D. Lymphoscintigraphie planaire 
retrouvant 3 CS dont le plus haut est presque confondu avec la tumeur. 


dynamique permet de visualiser l'arrivée du traceur au niveau 
du premier relai ganglionnaire (le ganglion sentinelle) et de le 
différencier des relais ganglionnaires secondaires. Des images 
statiques en incidence antérieure, postérieure et de profil sont 
également réalisées à la fin de la dynamique (d'une durée de 
5 min). L'examen peut être complété par une acquisition 
tomographique couplée à un scanner (SPECT-CT) permet- 
tant une meilleure localisation du CS. Le patient est installé 
en décubitus dorsal avec un billot sous les épaules afin de 
reproduire les conditions opératoires. À la fin de l'examen, un 
marquage cutané (au marqueur) de l'aire de projection des 
GS est réalisé à l'aide d'un crayon de cobalt 57 [12] (fig. 5.19). 

L'utilisation du bleu patenté comme traceur est aban- 
donné dans la tête et le cou car il colore la région péritumo- 
rale et ne permet pas un repérage transcutané. 

Détection et prélèvement 
peropératoire 

Le geste chirurgical est réalisé dans les 24 heures suivant 
l'injection du traceur. L'exérèse tumorale est réalisée indif- 


féremment avant ou après le prélèvement des GS. La voie 
d'abord cervicale s'inscrit dans un tracé de curage cervical. 
Les GS sont repérés en percutané par une sonde de détec- 
tion gamma dont l'embout est recouvert d'un manchon 
stérile à usage unique. Il n'y a pas de seuil de niveau de 
radioactivité pour définir un ganglion «chaud», mais on 
estime suffisant un nombre de coup/seconde supérieur à 
4 fois la valeur du bruit de fond. L'exérèse des GS est réa- 
lisée de manière sélective en emportant le tissu celluleux 
périganglionnaire et en évitant toute effraction capsu- 
laire car les métastases occultes sont situées juste sous la 
capsule (fig. 5.18). On conseille de réaliser un évidement 
du niveau portant le ganglion sentinelle. Après exérèse, 
le ganglion est placé hors du champ opératoire pour 
que la sonde gamma contrôle sa radioactivité (contrôle 
ex vivo). Réciproquement, le site d'exérèse cervical et les 
autres régions cervicales sont contrôlés afin de s'assurer de 
l'absence de radioactivité significative. Les ganglions ainsi 
prélevés sont adressés frais à l'anatomopathologiste pour 
analyse extemporanée, si la taille du ganglion est suffi- 
sante, sinon à défaut, le plus souvent pour étude définitive 
(fig. 5.20). 
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Fig. 5.20. 

Prélèvement des CS. 

A. Marquage cutané du cou du côté droit. Nécessité d'une double cervicotomie droite. B. Embout de la sonde de détection portable (S) 
recouverte de manchon stérile permettant de mesurer in vivo la radioactivité et d'attester du caractère « chaud » du ganglion. 

C. Signal de radioactivité mesurée par le compteur en coups/min. D. Vérification ex vivo du niveau de radioactivité. 

blissemenc avec déclaration à l'Agence de Sûreté Nucléaire. 
En fin de procédure, un manipulateur en électroradiologie 
vient vérifier que la salle d'opération n'est pas contaminée 
par des résidus de sources radioactives. Il faut donc prendre 
comme précaution de ne pas aspirer le contenu pharyngo- 
laryngé mais de tamponner la muqueuse avec des com- 
presses qui seront mises en quarantaine dans un coin de 
la pièce, comme l'ensemble du matériel qui aura été en 
contact avec le radiotraceur. 

L'autre point est la difficulté d'obtenir des clichés de 
lymphoscintigraphie, qui sont souhaitables pour des 
localisations de GS peu prévisibles. Il existe des gamma- 
caméras portables dont les premiers modèles étaient très 
rudimentaires et finalement peu pratiques. Des modèles 
récents semblent plus aboutis avec un prix toutefois élevé. 
Récemment un système de navigation 3D est en cours de 
commercialisation et pourra à terme offrir une plus value 
dans la recherche des «sites chauds», lorsque la technolo- 
gie sera parfaitement au point. En pratique, les équipes qui 
ont l'expertise des injections sous AG, utilisent uniquement 
la sonde de détection portable avec une mise en évidence 
satisfaisante des GS sans réaliser de lymphoscintigraphie 
[14, 15], 


Technique d'analyse 
anatomopathologique 

Le(s) ganglion(s) sentinelle est (sont) examinés extempo- 
ranément : examen macroscopique soigneux et empreinte 
cytologique colorée à l'hématéine éosine. Une coupe à 
congélation peut être réalisée en cas de doute à l'examen 
macroscopique ou cytologique. Ensuite, les GS sont coupés 
en tranches d'environ 2 mm et mis en cassette. Après inclu- 
sion en paraffine, deux coupes de 5 pm sont réalisées tous 
les 250 pm; une pour une coloration en HE et l'autre pour 
IHC (AE1/AE3). À titre d'exemple, un ganglion de 1 cm de 
diamètre est coupé sur 5 X 8 niveaux. 

Les ganglions du curage complémentaire éventuel sont 
analysés de manière conventionnelle : inclusion en paraf- 
fine, une coupe par ganglion et coloration à l'HE [13]. 

Cas particulier de l'injection sous AG 

L'injection de radiotraceur en bloc opératoire pose deux 
problèmes, somme toute, assez simples à résoudre. D'une 
part, le circuit des produits radioactifs doit être pré-établi 
avec le concours de la cellule de radioprotection de l'éta- 
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Stratégie de traitement 
Chirurgie 

Il est recommandé de prélever au minimum 2 à 3 GS par 
patient pour garantir un échantillonnage ganglionnaire 
représentatif [16]. En cas de tumeur primitive du plancher 
ou de la langue antérieure, la distinction d'un GS immé- 
diatement sous-mandibulaire est souvent impossible. Il 
est recommandé de prélever systématiquement le gan- 
glion IA préglandulaire dans l'angle entre le rebord man- 
dibulaire et la partie latérale du bord antérieur du muscle 
digastrique, ipsilatéral ou bilatéral s'il y a un marquage 
bilatéral. C'est parfois le seul GS positif et s'il n'est pas pré- 
levé, le patient est exposé à un faux négatif et à une évo- 
lution sur ce ganglion [16]. Dans 10 % des cas, il existe des 
ganglions sentinelles dans plus de 3 niveaux ipsilatéraux, 
et dans moins de 5 % des cas il n'y a aucun GS retrouvé. 
Ces situations amènent à réaliser un curage de principe 
d'emblée. 

En cas de positivité d'un GS, un curage ganglionnaire est 
réalisé aux niveaux I à IV pour un cancer de cavité buccale 
aux niveaux II à IV pour un pharynx ou II à IV et VI pour le 
pharyngo-larynx. Néanmoins, le diagnostic peropératoire 
par extemporanée a une sensibilité faible de 20 à 42 % 
[6, 17], Ainsi, la majorité des curages sont effectués lors 
d'une reprise chirurgicale. Les données sur la morbidité 
d'un curage secondaire plusieurs jours après cervicoto- 
mie pour ganglion sentinelle manquent. Néanmoins, les 
auteurs s'accordent à penser qu'il s'agit d'une situation à 
risque de majoration des séquelles cervico-scapulaires du 
curage. 

Radiothérapie 

Après curage ganglionnaire, indiqué sur une positivité 
du GS, l'indication de radiothérapie est habituellement 
retenue, mais elle est laissée à l'appréciation de chacun. 
La positivité d'un GS a une réelle valeur pronostique 
péjorative et donc l'intensification du traitement semble 
logique [18]. 

Principaux résultats 

Dans l'état actuel des données publiées (plus de 260 publi- 
cations sur Pubmed), il est reconnu que : 

• la technique du GS est réalisable dans les cancers de la 
cavité buccale et de l'oropharynx de petite taille (T1-T2) 


accessibles pour une injection sous anesthésie locale de 
radiotraceur [19]; 

• elle est réalisable également sous AG pour les tumeurs 
inaccessibles de l'oropharynx, du larynx et de l'hypopha- 
rynx [14]; 

• le statut du ganglion sentinelle est représentatif de celui 
des autres ganglions du cou [20] ; 

• la précision du staging sur GS est supérieure à celle sur 
curage classique [6]; 

• le «gold standard» de l'analyse des GS reste l'anatomo- 
pathologie en coupes sériées avec immunohistochimie 
[ 21 ]. 

Néanmoins, aucune donnée publiée ne permet d'affir- 
mer qu'une stratégie de traitement fondée sur l'analyse des 
GS donne des résultats comparables à ceux obtenus avec 
l'attitude classique en termes de contrôle oncologique, de 
séquelles et de coût. 

Fiabilité de la technique des GS 

Elle est évaluée sur des séries de patients qui ont eu une 
analyse des GS et un curage de principe avec comparaison 
des résultats histopathologiques. Deux principales méta- 
analyses récentes concluent à la validité de la technique. 

Sur 766 patients issus de 26 articles retenus, la sensibilité 
pour toutes les tumeurs tête et cou est de 95 % (IC 95 % 
[91-99 %]) et la valeur prédictive négative (VPN) : de 96 % 
(IC 95 % [94-99 %]), avec 31 % des patients présentant un 
GS positif. Il y a moins de 2 % de faux négatifs : GS négatif 
et curage positif [15]. 

L'autre méta-analyse retrouve sur 21 articles retenus, 
regroupant 847 patients, une sensibilité de 93 % (IC 95 % 
[0,90-0,95 %]) et une VPN 0,88 à 1 [22], 

Néanmoins, ces études comportent de nombreux biais 
liés à une différence de précision d'analyse entre les GS avec 
des coupes sériées et IHC et les ganglions non sentinelles 
avec quelques niveaux de coupe seulement. 

Par ailleurs, dans les méta-analyses, il s'agit de regrou- 
pement de séries de petite taille chacune réalisée par des 
centres experts, ce qui ne permet pas de généraliser les 
résultats pour une pratique de routine «dans la vraie vie». 
Ainsi, le taux de faux négatif est sous-estimé, et la VPN 
surestimée. 

Dans une étude multicentrique hollandaise récente, la 
technique des GS est faite seule, sans curage systématique. 
La sensibilité est évaluée avec comme référence l'absence 
d'évolution cervicale, ce qui correspond à la finalité de la 
technique des GS. La sensibilité est de 80 % et la VPN de 
88 %. Il y avait 5 rechutes sur 43 patients GS négatif soit 
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12 %, ce qui est relativement élevé par rapport aux don- 
nées de la littérature. En effet, dans les cancers du plancher 
de bouche, le premier relais est souvent masqué par la 
radioactivité de la tumeur, d'autant plus que les doses utili- 
sées étaient très élevées : 80 à 100 MBq et les ganglions du 
niveau la n'étaient pas systématiquement prélevés, ce qui 
est recommandé par plusieurs auteurs [16]. 

Le rattrapage était permis dans tous les cas sauf un. Les 
auteurs retrouvent une probabilité de survie comparable 
entre les patients avec et sans atteinte ganglionnaire. Ce 
qui est surprenant, puisque l'on aurait attendu un pro- 
nostic plus défavorable en cas de diffusion métastatique 
cervicale [23], 

Malgré les différentes limites relevées dans les articles 
publiés, la technique des CS dans les cancers des VADS 
est valide sous réserve de rigueur et d'application des 
recommandations aux différentes étapes : sélection des 
patients, détection, prélèvement et analyse histopatholo- 
giques des CS. 

Principales indications 

Beaucoup de publications de grade faible mais aussi des 
méta-analyses prouvent la validité du staging ganglionnaire 
par la technique des ganglions sentinelles et ce quel que 
soit le site porteur de la tumeur primaire : cavité orale, oro- 
pharynx, larynx, hypopharynx. 

L'indication la plus décrite est la tumeur T1-T2 de la 
cavité buccale et de l'oropharynx accessible à une injection 
locale. Les études sur les injections sous AG dans l'oropha- 
rynx inaccessible et le pharyngo-larynx montrent égale- 
ment des taux de sensibilité et VPN satisfaisants. 

D'autres indications sont évoquées comme l'étude du 
cou après chirurgie cervicale [24] et le diagnostic ganglion- 
naire controlatéral à une tumeur cN + ipsilatérale afin d'évi- 
ter une chirurgie et ou une radiothérapie bilatérale. 

Enfin, lorsque la tumeur principale est traitée par radio- 
thérapie ou RT-CT, le diagnostic sur les GS peut permettre 
l'épargne cervicale. Néanmoins, sur ces indications les don- 
nées de la littérature sont limitées. 

Amélioration du staging 
des patients 

La précision du diagnostic de l'atteinte ganglionnaire sur GS 
est supérieure à celle sur curage classique [6, 25], Sur une 
série de 50 patients, lorsque l'on considère le diagnostic sur 
GS comme test de référence, la sensibilité du diagnostic sur 
curage est de 50 % (9/1 ; 95 % Cl 26,9-73,1) et la VPN de 


78 % (95 % Cl 61,9-88,8). 30 % des patients sont reclassés 
vers des stades plus élevés avec 9 cas (18 %) de pNO qui 
deviennent pGS > ou 1 et 6 cas (12 %) de pNI à pGS2. 
Les deux patients décédés de rechute ganglionnaire étaient 
pNO-pGSI [6]. Ces données de pronostic doivent néan- 
moins être étudiées à plus grande échelle. 

Critères prédictifs d'invasion des GS 

Dans les tumeurs T1-T2 de la cavité buccale, toutes n'ont 
pas le même risque d'avoir un GS positif. Plusieurs facteurs 
sont retrouvés dont le site lingual, l'épaisseur de la tumeur 
de plus de 6 mm, et les emboles lymphatiques sur la tumeur 
[25], 

D'autres critères tels que le front d'invasion non cohésif 
de la tumeur sont prédictifs de rechute locorégionale mais 
pas d'atteintes GS [2], 

Valeur pronostique du statut pGS 

Le GS est prédictif de la rechute locorégionale donc de la 
survie sans récidive [2], 

Chez un patient GS positif, il existe une baisse signifi- 
cative de la probabilité de survie sans récidive si plus d'un 
GS est positif et également si sont associés dans le curage 
complémentaire des ganglions non sentinelles positifs en 
dehors du niveau porteurs de GS [2], 

Impact du traitement décidé 
en fonction du statut du GS 
sur la survie et les suites 
fonctionnelles 

En revanche, il n'y a pas d'étude de fort niveau de preuve 
publiée sur les résultats oncologiques et fonctionnels de la 
mise en pratique de la stratégie de traitement basée sur les 
GS. L'étude française multicentrique STIC 2007 nommée 
SentiMER ORL est une étude randomisée d'équivalence 
comparant la technique des GS dans les tumeurs T1-T2 N0 
de la cavité orale et de l'oropharynx accessibles à une injec- 
tion sous AL avec un curage classique [26], Le critère de 
jugement principal est le contrôle ganglionnaire à 2 ans. 
Les critères secondaires sont les complications et le coût 
de chaque prise en charge. L'étude est fermée aux inclu- 
sions après avoir inclus 307 patients. Les derniers patients 
inclus auront atteint le recul de 2 ans en août 2015, date 
à laquelle les données seront exploitées. En cas de confir- 
mation de l'équivalence oncologique et de la supériorité 
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médico-économique, la définition du traitement basée 
sur la technique du GS pourrait devenir un standard de 
traitement. 


Évolutions technologiques 


Nouveaux traceurs 

L'utilisation de traceurs non radioactifs, émettant de la 
lumière proche infrarouge est en cours d'évaluation tel 
le vert d'indocyanine fluorescent. L'avantage principal 
serait la meilleure discrimination de GS proche du site 
primaire de l'injection et la facilité d'injection peropéra- 
toire, s'affranchissant des contraintes liées au contrôle de 
la radioactivité. Néanmoins, l'absence de microparticules 
colloïdes entraîne une diffusion rapide à des ganglions 
secondaires après les GS; de plus, il faut approcher des 
ganglions avec une épaisseur de tissus < 1 cm, ce qui rend 
le repérage transcutané difficile et oblige alors à être cou- 
plé à du technétium comme dans la technique classique 
[27, 28], 

Diagnostic moléculaire 
peropératoire 

La précision de l'analyse définitive en coupes sériées avec 
IHC ne peut pas être atteinte en routine en extemporanée, 
ce qui oblige à une réintervention dans près de 80 % des 
patients GS+ [21], Les techniques d'analyse moléculaire 
rapide par RT-PCR ont été développées pour les cancers du 
sein, en ciblant la cytokératine 19 avec l'automate OSNA 
(Sysmex®). Pour les VADS, quelques essais ont été faits 
mais ne sont pas concluants [29, 30], Il faudra attendre un 
développement spécifique des VADS avec les marqueurs 
adéquats qui ont été identifiés, tels le Pemphigus Vulgaris 
Antigen et le Squamous Cell Carcinoma Antigen [21, 31], 


Conclusion 


La technique des GS est fiable en termes de sensibilité et 
valeur prédictive négative dans toutes les localisations de 
carcinomes épidermoïdes des VADS, mais la stratégie de 
traitement basée sur l'analyse seule des GS doit être prou- 
vée pour être validée comme une alternative au curage de 
principe dans les cous NO. 


À retenir 

• Une métastase occulte signifie un bilan préo- 
pératoire ganglionnaire négatif; cNO et un statut 
histopathologique positif; pN+. 

• Le statut pN+ regroupe des micrométastases 
dont la taille est comprise entre 200 pm et 2 mm 
et des macrométastases de plus de 2 mm. 

• La présence de cellules tumorales isolées, 
< 200 pm est de signification pathologique 
inconnue. 

• La technique du GS ne doit être proposée qu'en 
cas de cou cNO : palpation et TDM injecté ou IRM 
ou échographie au minimum. 

• Le diagnostic de l'invasion ganglionnaire cervi- 
cale par GS est fiable pour les tumeurs de la cavité 
orale et de l'oropharynx injectés sous AL, et éga- 
lement dans les tumeurs de l'oropharynx inacces- 
sibles et le pharyngo-larynx injectés sous AG. 

• La précision du diagnostic sur GS est supérieure 
à celle sur curage classique. 

• Les études évaluant la mise en pratique de 
traitement basé sur le statut histopathologique 
des ganglions sentinelles n'ont pas un niveau de 
preuve suffisant. 

• Sous réserve d'étude multicentrique prospec- 
tive randomisée, telle que l'étude SentiMER-ORL, 
le niveau de preuve reste faible et ne permet pas 
de prouver l'utilité de cette technique en routine, 
même si de plus en plus d'équipes utilisent la tech- 
nique comme standard de traitement. 
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Préservation d'organe : où en est-on? 

P. Céruse, A. Cosmidis 


Le concept de stratégie médicale de préservation d'or- 
gane s'est développé à la fin des années 1980 dans le cadre 
des cancers du larynx et du sinus piriforme. C'est histori- 
quement l'étude dite des «Vétérans» qui en a posé les 
bases. Cette étude randomisée comparait laryngectomie 
totale (LT) versus chimiothérapie d'induction (Cl) suivie 
d'une radiothérapie (RT) chez les patients en réponse 
complète après 3 cycles de Cl [1], Par la suite, les autres 
protocoles de préservation d'organe ont été déclinés sur 
différents modes d'association de chimiothérapies, de 
thérapie ciblée et de radiothérapie, soit en séquentiel soit 
en concomitant. Mais dans tous les cas, l'évolution s'est 
plutôt faite vers une inflation thérapeutique dans le but 
d'augmenter le nombre de larynx préservés sans diminuer 
les survies. 

Les résultats de ces études ont pu faire passer au 
second plan les stratégies chirurgicales de préservation 
d'organe qui doivent garder toute leur place dans l'arsenal 
thérapeutique. Les techniques chirurgicales ont elles aussi 
évolué tout comme les techniques d'imagerie, permettant 
de réaliser de plus en plus de laryngectomies partielles, de 
chirurgie transorale et de moins en moins de laryngecto- 
mies totales. 

Vingt-cinq ans après cette révolution dans la prise en 
charge des cancers du larynx et de l'hypopharynx, les résul- 
tats sont-ils à la hauteur de nos attentes? Que doit-on ou 
peut-on proposer à nos patients? 

Définition 


La préservation d'organe est un concept qui n'est pas 
parfaitement défini. Dans certains essais en particulier 
nord-américain, un larynx préservé est un larynx en place, 
dans les essais européens en particulier français, un larynx 
préservé est un larynx en place et fonctionnel. Cette dispa- 
rité de conception peut rendre difficile les évaluations et 
comparaisons entre deux bras d'une même étude et entre 
deux études. Pour ces raisons, il a été proposé par un panel 
d'experts internationaux que la préservation laryngée soit 
définie comme un larynx en place mais également fonc- 
tionnel 2 ans après la fin du traitement, les patients n'ayant 
ni trachéotomie, ni gastrostomie [2, 3], 


Stratégies médicales 
de préservation d'organe 

Les principales études et leurs résultats sont colligés dans 
le tableau 5.1 3. La première étude des « Vétérans » a permis 
de montrer qu'en traitant par radiothérapie exclusive les 
patients répondeurs complets après par 3 cycles de chimio- 
thérapie d'induction par cisplatine 5FU (PF), il était possible 
de préserver 64 % des larynx avec des survies équivalentes 
à celles du bras laryngectomie total [1]. Mais la Cl dans la 
cadre de la préservation d'organe ne semble pas diminuer 
le risque de décès comme l'a montré l'actualisation de la 
méta-analyse MACH-NC [4], Quelques années plus tard, 
il a été montré que la RT concomitante avec du cisplatine 
100 mg/m 2 (RTCT) toutes les 3 semaines était supérieure 
à la Cl par PF, tant en termes de préservation d'organe et 
que les survies étaient meilleures dans les bras avec de la 
chimiothérapie [5-7], Durant la même période, des essais 
ont montré que l'adjonction du docetaxel au PF (TPF) dans 
les protocoles de Cl était supérieure par rapport au PF seul, 
en termes de préservation d'organe mais sans incidence sur 
les survies [8-10], La place des thérapies ciblées comme le 
cetuximab reste à déterminer. Il est cependant montré qu'il 
y a moins de toxicités hématologiques et rénales dans les 
bras RT plus cetuximab que dans les bras RTCT après TPF 
d'induction, permettant une meilleure compliance au trai- 
tement avec des résultats identiques dans les 2 bras [11, 12], 
Le rôle de la RTCT après Cl n'est également pas clairement 
établi. 

Stratégies chirurgicales 
de préservation d'organe 

Bien que les premières laryngectomies partielles soient 
anciennes et contemporaines des premières laryngecto- 
mies totales décrites à la fin du XIX e siècle, elles font partie 
intégrante de notre arsenal de préservation d'organe [13], 
De nombreuses variétés de laryngectomies partielles par 
voie externes (LPE) ont été décrites depuis, allant jusqu'aux 
laryngectomies subtotales avec cricopexie [14], Depuis la 
première description dans les années 1970 de laryngecto- 
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Tableau 5.13. Études randomisées de préservation d'organes et leurs résultats. 


Auteurs 

n 

Siège 

Stade 

Traitement 

TPO 

P 

SG 

Vétérans [1] 

332 

Larynx 

lll/IV 

LT- RT vs 
PF-RT 

64% 

nd 

68 % à 2 ans 

68% 

ns 

EORTC 24891 [31] 

202 

Hypopharynx 

ll/IV 

LT- RT vs 
PF-RT 

35 % à 5 ans 

nd 

43 % à 3 ans 
57% 

p = 0,006 

GETTEC [32] 

68 

Larynx 

lll/IV 

LT- RT vs 
PF-RT 

41,6% 


84 % à 2 ans 
69% 

p = 0,006 

RTOG 91-11 [5] 

547 

Larynx 

lll/IV 

RT vs 
PF-RT vs 
RTCT 

66 % à 5 ans 
71 % 

84% 

<0,001 

0,005 

54 % à 5 ans 
55% 

59% 

ns 

GORTEC 2000-01 [8] 

235 

Larynx 

Hypopharynx 

lll/IV 

PF-RT vs 
TPF-RT 

57 % à 3 ans 
70% 

0,03 

60 % à 3 ans 

60% 

ns 

Posner [9] 

166 

Larynx 

Hypopoharynx 

lll/IV 

PF-RTCT vs 
TPF-RTCT 

32 % à 3 ans 
52% 

0,07 

57 % à 3 ans 

40% 

ns 

TREMPLIN [11] 

153 

Larynx 

Hypopoharynx 

lll/IV 

TPF-RTCT vs 
TPF-RTcet 

87 % à 3 ans 
82% 

ns 

92 % à 18 mois 

89% 

ns 

Prades [7] 

71 

Hypopharynx 

lll/IV 

PF-RT vs 
RTCT 

68 % à 2 ans 
92% 

p = 0,016 

47 % à 2 ans 
51 % ns 


TPO : taux de préservation d'organe; SC : survie globale; RTcet : radiothérapie avec cetuximab. 


mies partielles par voie transorale au laser (LTL) [15], cette 
technique a progressivement remplacé la voie d'abord 
externe dans certaines indications. Après les années 1990, les 
indications se sont étendues de la corde vocale, au reste de 
l'endolarynx puis à la margelle laryngée et à l'hypopharynx 
avec des résultats carcinologiques qui semblent équivalents 
à ceux des LPE [16]. Les avantages sont nombreux : reprise 
alimentaire plus rapide, patients non trachéotomisés dans 
la majorité des cas, durées d'hospitalisation plus courtes et 
coût moindre [16-19], Mais ces LTL sont techniquement 
difficiles à mettre en œuvre, en particulier pour les atteintes 
de la margelle laryngée et de l'hypopharynx, ce qui en a limité 
la diffusion. L'apparition de la chirurgie transorale robot 
assistée (TORA) a permis de lever un certain nombre de ces 
difficultés, rendant possible la réalisation de laryngectomies 
supraglottiques et de pharyngectomies partielles TORA 
jusque-là faites par voie externe par la majorité des équipes 
françaises [20-22], Cette technique est encore en cours 
d'évaluation mais malgré un coût plus élevé comparée au 
laser, elle permet une reprise alimentaire rapide, une durée 


d'hospitalisation courte et évitent une trachéotomie chez la 
plupart des patients jusque-là opérés par voie externe [23], 
Une stratégie de préservation combinant Cl suivie d'une LPE 
sans traitement adjuvant a été également proposée chez 
les patients non accessibles d'emblée (ou de façon limite) 
à une LPE. Chez les patients partiellement répondeurs, le 
résidu tumoral était réséqué par LPE, sans altérer les taux 
de contrôle local par rapport à une laryngectomie totale 
ou une RT [24], Cette stratégie n'a toutefois pas été validée 
prospectivement sur une large échelle. 

Discussion 


Les stratégies de préservation d'organe se sont considéra- 
blement diversifiées au cours de ces 10 dernières années. Le 
nombre de LT s'en est trouvé réduit, mais la survie globale 
à 5 ans des patients traités pour un cancer du larynx est en 
diminution, en tout cas aux États-Unis [25, 26]. Cette baisse 
de survie est parallèle à l'augmentation des prises en charge 
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médicale aux dépens d'une diminution des prises en charge 
chirurgicale. Il est difficile de ne pas s'interroger sur cette 
évolution qui n'existe pas dans les autres localisations. Il est 
donc primordial de garder les indications de préservation 
d'organe uniquement pour des patients et des tumeurs très 
bien sélectionnés. Des recommandations sur ce sujet ont 
été publiées. Elles ont fait l'objet d'un consensus d'un panel 
d'experts internationaux [2, 3], Les critères retenus par les 
auteurs pour inclure un patient dans un essai de préserva- 
tion d'organe sont : 

• les patients ayant un carcinome du larynx (glottique/ 
supraglottique) aussi bien que de l'hypopharynx (sinus 
piriforme/épilarynx); 

• les patients ayant un carcinome T2/T3 non accessible à 
une chirurgie conservatrice, une atteinte du versant médial 
du cartilage thyroïde n'est pas une contre-indication; 

• cas particulier des patients ayant des adénopathies volu- 
mineuses ou multiples (N2/N3) avec une tumeur acces- 
sible à une chirurgie conservatrice, ils peuvent bénéficier 
d'un protocole médical de préservation d'organe compte 
tenu du fait d'une forte probabilité qu'une RTCT adjuvante 
soit nécessaire avec un risque de dysfonction laryngée post- 
thérapeutique si une LP était proposée. 

Les critères de non-inclusion sont : 

• les carcinomes T4a; 

• un âge supérieur à 70 ans doit faire poser la question de 
l'utilité d'un protocole de préservation d'organe, ce point 
doit être discuté au cas par cas en pratique; 

• une dysfonction laryngée préthérapeutique (trachéoto- 
mie, pneumopathie d'inhalation, alimentation entérale). 

Ces critères ont été proposés pour les inclusions dans 
des essais, mais ils peuvent tout à fait être utilisés pour 
sélectionner les patients en pratique quotidienne. 

Il est aussi important de faire une évaluation correcte et 
précoce de la réponse et de l'efficacité de ces protocoles, les 
recommandations des experts à ce sujet sont : 

• après Cl, la réponse doit être évaluée après 3 cures à 
moins d'une progression après la seconde cure, ce qui 
implique une évaluation clinique ORL entre chaque cure; 

• une réponse partielle est suffisante pour poursuivre le 
traitement médical, elle est définie comme une réponse 
radiologique supérieure ou égale à 50 % de la somme des 
deux plus grands diamètres perpendiculaires de la tumeur 
initiale; 

• la mobilité du larynx comme critère de réponse est laissé 
à discrétion des équipes. Ce critère prête à controverse mais 
beaucoup d'équipes considèrent que l'absence de remobili- 
sation du larynx implique une laryngectomie totale; 

• après RTCT, la réponse doit être évaluée par une endos- 
copie et une imagerie comparative entre le 2 e et le 3 e mois. 


En pratique, lorsqu'une LP ne peut pas être proposée, 
que le patient et/ou l'extension tumorale peuvent béné- 
ficier d'une stratégie médicale de préservation d'organe 
deux standards sont proposables : RTCT ou Cl avec TPF 
suivie d'une RT en fonction de la réponse à la CL L'ajout du 
cetuximab ou de sels de platine à la RT après Cl est en cours 
d'évaluation. 

Le nombre de larynx préservé (en place) et le contrôle 
locorégional sont en faveur de la RTCT, bien que les résul- 
tats ne portent que sur une seule étude [5]. Cependant, il y 
a plus de décès inexpliqués dans le bras RTCT que dans le 
bras induction [6] et que les effets secondaires tardifs rap- 
portés sont assez fréquents et sévères [27], 

Le fait de pouvoir opérer les patients non répondeurs en 
territoire non irradié, de permettre une réduction tumorale 
et faciliter la tolérance et la faisabilité de la radiothérapie, 
ainsi que la diminution du risque de métastases à distance 
sont en faveur de la Cl [28, 29], Mais la Cl ne semble pas 
avoir un impact aussi important sur les survies que la RTCT, 
sauf dans le cas particulier des carcinomes de l'hypopha- 
rynx pour lesquels la Cl permet une réduction du risque de 
décès supérieure à la RTCT [30], 

Conclusion 


La préservation laryngée est une option thérapeutique qui 
doit être envisagée de façon systématique, mais il faut en 
respecter les indications sous peine d'obérer la survie des 
patients. Les indications de laryngectomie totale existent 
toujours, de nouveaux marqueurs et les thérapies ciblées 
seront peut-être susceptibles de les faire disparaître à 
l'avenir. 
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Déflations thérapeutiques, intensifications thérapeutiques 
en cancérologie des VADS 

C. Even, C. Le Tourneau 


Les principes d'intensification et de déflation thérapeu- 
tiques n'ont de sens que si des sous-groupes de patients 
de pronostics différents sont identifiés au sein d'une même 
population. À l'heure actuelle, les référentiels de traitement 
des carcinomes épidermoïdes des voies aéro-digestives 
supérieures (CEVADS) ne reposent que sur des caractéris- 
tiques cliniques (la classification TNM et l'âge) et histolo- 
giques en cas de chirurgie première (marges de résection 
et présence d'adénopathies en rupture capsulaire). Ainsi, 
les patients atteints d'un CEVADS de stade I et II ont un 
pronostic excellent avec un traitement unimodal, qu'il soit 
chirurgical ou par radiothérapie, et pour lesquels il est dif- 
ficile d'envisager une déflation thérapeutique. Les patients 
atteints d'un CEVADS de stade IVC avec des métastases 
à distance ont un pronostic très péjoratif. Dans ces situa- 
tions, plus que l'intensification thérapeutique, c'est la 
recherche de nouvelles molécules qui est primordiale. Les 
questions d'intensification et de déflation thérapeutiques 
ont tout leur sens pour les patients atteints de CEVADS 
localement avancés de stade III et IV (IVA et IVB) dont on 
sait que la moitié vont récidiver, que ce soit sous forme 
locorégionale ou à distance. Pendant longtemps, seules 
des stratégies d'intensification thérapeutique ont été 
évaluées. Des stratégies de déflation thérapeutique ne 
sont envisagées que depuis l'identification du statut HPV 
comme facteur de bon pronostic [1]. Nous aborderons 
donc dans ce chapitre les questions d'intensification et de 
déflation thérapeutique de façon séparée et uniquement 
pour les situations localement avancées de stade III et IV. 
Notre exposé focalisera sur les résultats des essais rando- 
misés, étant donné la difficulté d'interpréter les résultats 
des essais non randomisés. 

Intensifications thérapeutiques 


Contexte 

Les traitements de référence des CEVADS localement avan- 
cés de stade III et IV sont soit la chirurgie première suivie de 
radiothérapie ou de radio-chimiothérapie en cas de résec- 
tion incomplète ou d'adénopathies en rupture capsulaire 


[2-4], soit la radio-chimiothérapie à base de cisplatine [5] 
ou de cetuximab en cas de contre-indication au cisplatine 
[6], La chimiothérapie d'induction par la triple association 
cisplatine, 5-FU et docetaxel (TPF) est une option dans 
le cadre d'un programme de préservation laryngée étant 
donné la supériorité démontrée par rapport à la double 
association cisplatine et 5-FU [7, 8]. Plusieurs stratégies 
d'intensification thérapeutique ont été développées en vue 
d'améliorer la survie de ces patients. Ces stratégies incluent 
l'incorporation d'une thérapie ciblée en association avec 
la radio-chimiothérapie exclusive avec ou sans un traite- 
ment de maintenance, une chimiothérapie d'induction 
avant radio-chimiothérapie exclusive et la chimiothérapie 
préopératoire. 

Essais cliniques 

Tous les essais randomisés d'intensification thérapeutique 
consistant à ajouter une thérapie ciblée à un traitement 
de référence à base de radiothérapie ont consisté à ajou- 
ter un inhibiteur de l'EGFR chez des patients ayant toute 
localisation de CEVADS (tableau 5.14) [9-13], Tous ces 
essais étaient des essais de phase II, à l'exception du RTOG 
0522 qui était un essai de phase III. Trois de ces essais ont 
consisté à ajouter un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant 
l'EGFR au schéma standard par radiothérapie et cisplatine 
à haute dose pendant la durée de la radiothérapie mais 
également après pour deux d'entre eux [9-11], tandis que 
les deux autres essais ont consisté à ajouter le cetuximab 
à une radio-chimiothérapie par cisplatine [12], et à pour- 
suivre le cetuximab pendant 12 semaines chez des patients 
traités par radiothérapie et cetuximab [13]. Le critère de 
jugement de ces essais était un critère de jugement inter- 
médiaire s'appuyant sur la réponse objective. À noter qu'un 
des essais était restreint au sous-groupe de patients pi 6 
négatifs. Aucun de ces essais n'a pu démontrer le bénéfice 
de l'ajout d'un inhibiteur de l'EGFR à un traitement à base 
de radiothérapie. 

Trois essais ont évalué l'apport d'une chimiothérapie 
d'induction chez des patients ayant toute localisation de 
CEVADS, dans tous les cas par 3 cycles de TPF (tableau 5.14) 
[14-16], Deux de ces essais étaient des essais de phase III, 
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Tableau 5.14. Essais randomisés d'intensification thérapeutique chez des patients atteints de cancers épidermoïdes des voies 
aéro-digestives supérieures localement avancés de stade III ou IV. 


Localisation 

tumorale 

Phase 

Nombre 
de patients 

Bras de référence 

Bras expérimental 

Critère de 
jugement principal 

Résultat 

Référence 

Ajout d'une thérapie ciblée à un traitement standard à base de radiothérapie 

CEVADS 

II 

226 

RT + cisplatine X 3 

+ gefitinib pdt 
RT+2 ans 

Contrôle 

locorégional 

Négatif 

[9] 

CEVADS HPV- 

II 

67 

RT + cisplatine X 3 

+ lapacinib pdt RT 
jusqu'à progression 

Taux de réponse 
complète 

Négatif 

[10] 

CEVADS 

II 

204 

RT + cisplatine X 3 

+ erlotinib pdt RT 

Taux de réponse 
complète 

Négatif 

[11] 

CEVADS 
(RTOC 0522) 

II 

940 

RT + cisplatine X 2 

+ cetuximab pdt RT 

Survie sans 
progression 

Négatif 

[12] 

Oropharynx 

II 

91 

RT + cetuximab 

+ cetuximab pdt 
12 semaines 

Contrôle 

locorégional à 1 an 

Négatif 

[13] 

Chimiothérapie d'induction 

CEVADS 

II 

101 

RT + cisplatine+5FU X 2 

+ TPF X 3 en 
induction 

Taux de réponse 

complète 

radiologique 

NP 

[14] 

CEVADS (essai 
PARADIGM) 

III 

145 

RCT + cisplatine X 2 

TPF X 3 + RT 
avec docetaxel 
ou carboplatine 
selon la réponse 

Survie globale 

Négatif 

[15] 

CEVADS 

inopérable 

III 

439 

RCT + cisplatine X 3 

+ TPF X 3 en 
induction 

Survie sans 
progression 

Négatif 

[16] 

CEVADS 

III 

421 

RT 4- cisplatine-5FU X 2 
ou cetuximab 

+ TPF X 3 en 
induction 

Survie globale 

Positif 

[17] 

Chimiothérapie préopératoire 

Cavité buccale 

III 

256 

chirurgie 

+ TPF X 2 en 
préopératoire 

Survie globale 

Négatif 

[18] 

Cavité buccale 

III 

198 

chirurgie 

+ cisplatine + 5FU 
X 3 en préopératoire 

Survie sans maladie 

Négatif 

[19] 


CEVADS = carcinome épidermoïde des voies aéro-digestives supérieures; pdt = pendant; RT = radiothérapie; TPF = docetaxel + cisplatine + 5FU; 
N P = non précisé. 


avec la survie globale comme critère de jugement princi- 
pal pour l'un d'entre eux. Tous les patients recevaient du 
cisplatine à haute dose dans le bras de référence mais sous 
des modalités différentes : 3 cycles pour l'un, 2 cycles pour 
l'autre et 2 cycles de cisplatine et 5FU pour le dernier. La 
chimiothérapie concomitante dans le bras expérimental 
était la même que dans le bras de référence, à l'exception 
de l'essai PARADIGM dans lequel la chimiothérapie conco- 
mitante était soit du carboplatine, soit du docetaxel en 
fonction de la réponse à la chimiothérapie d'induction. 


Aucun de ces essais n'a démontré l'intérêt d'une chimio- 
thérapie d'induction par TPF chez ces patients. Il faut noter 
l'arrêt prématuré de l'essai PARADIGM pouvant expliquer 
l'absence de mise en évidence de différence de survie entre 
les différents groupes. D'autre part, nous attendons les 
résultats définitifs de l'étude de phase III présentée à l'ASCO 
2014 par Ghi et al., qui semble montrer un bénéfice en sur- 
vie globale d'une chimiothérapie d'induction par TPF chez 
des patients porteurs de CE de la cavité buccale, de l'oro- 
pharynx ou de l'hypopharynx [17], Cependant, les patients 
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recevaient après l'induction une radiothérapie associée soit 
à du cetuximab, soit à du cisplatine à une dose totale infé- 
rieure à 200 mg/m 2 . 

Enfin, deux essais de phase III ont évalué l'apport d'une 
chimiothérapie préopératoire chez des patients ayant un 
CEVADS de la cavité buccale, l'un par 2 cycles de TPF et 
l'autre par 3 cycles de cisplatine et 5FU (tableau 5.14) [18, 
19]. Le critère de jugement principal était la survie globale 
pour le premier et la survie sans maladie pour le second. 
Aucun de ces essais n'a pu démontrer l'intérêt d'une 
chimiothérapie préopératoire chez des patients ayant un 
CEVADS de la cavité buccale. 

Discussion 

Au total, aucun des schémas d'intensification thérapeu- 
tique utilisant des thérapies ciblées ou la chimiothérapie 
n'a démontré à ce jour un bénéfice quelconque chez des 
patients ayant un CEVDS avancé de stade III ou IV. Il est 
important de souligner que seul un essai a été réalisé que 
chez les patients HPV négatifs de moins bon pronostic que 
les patients HPV positifs [10]. Pour les autres essais, il n'est 
pas possible de savoir si le fait d'avoir mélangé des tumeurs 
HPV négatives et HPV positives a potentiellement dilué un 
effet qui aurait été plus marqué dans le sous-groupe des 
patients ayant une tumeur HPV négative de moins bon 
pronostic. En revanche, si les patients ayant un CEVADS 
HPV positif ont un meilleur pronostic, l'effet du tabagisme 
le plus souvent associé altère le pronostic. Les stratégies 
d'intensification représentent donc une priorité pour les 
tumeurs HPV négatives, mais ne doivent pas être écartées 
pour les tumeurs HPV positives pour autant. La biologie et 
le pronostic des tumeurs HPV négatives et positives étant 
très différents, il est maintenant bien établi que ces deux 
types de CEVADS doivent être évalués de façon séparée, en 
tenant compte du tabagisme associé. 


À retenir 

Aucune stratégie d'intensification thérapeutique 
n'a fait la preuve de son efficacité par rapport 
aux traitements standards à ce jour en dehors de 
la radio-chimiothérapie concomitante chez les 
patients ayant un CEVADS localement avancé de 
stade III ou IV. 


Déflations thérapeutiques 


Contexte 

Le sous-groupe des patients ayant un CEVADS localement 
avancé de stade III ou IV lié à l'HPV ayant un meilleur pro- 
nostic que ceux ayant un CEVADS non lié à l'HPV, des 
stratégies de déflation thérapeutique ont logiquement 
été initiées chez ces patients. Ces stratégies de déflation 
thérapeutique peuvent consister en l'utilisation d'agents 
anticancéreux moins toxiques, en une diminution de la 
dose de chimiothérapie ou en une diminution des doses 
de radiothérapie. Une revue exhaustive de la littérature 
accompagnée d'une discussion très bien menée a été 
publiée récemment [20], 

Essais cliniques 

Aucun résultat d'essai randomisé n'a été publié à ce jour. 
Tous les essais sont en cours et réalisés chez des patients 
ayant des carcinomes épidermoïdes de l'oropharynx liés à 
l’HPV (tableau 5.15). 

Tous les essais randomisés évaluant l'utilisation d'agents 
anticancéreux moins toxiques ont consisté à remplacer le 
cisplatine par le cetuximab en traitement concomitant de 
la radiothérapie. Ce choix repose sur l'idée que le cetuxi- 
mab est mieux toléré que le cisplatine qui peut présenter 
une néphrotoxicité et une ototoxicité entre autres. Un seul 
essai randomisé en cours consiste à ne proposer qu'une 
radiothérapie seule au lieu d'une radio-chimiothérapie 
adjuvante chez des patients qui ont une indication théo- 
rique à une radio-chimiothérapie en raison d'adénopathies 
cervicales en rupture capsulaire. Enfin, un seul essai rando- 
misé évalue une diminution de la dose de radiothérapie de 
la dose standard de 70 Gy à une dose de 56 Gy. Dans cet 
essai, les patients reçoivent une chimiothérapie d'induction 
dans les bras de traitement, bien que ce ne soit pas un trai- 
tement standard dans cette indication. 

Discussion 

La question d'une déflation thérapeutique chez des 
patients ayant un cancer de l'oropharynx lié à l'HPV se pose 
étant donné non seulement le bon pronostic global de ces 
patients mais également du fait de l'augmentation de leur 
incidence et du fait qu'il s'agit de patients plus jeunes pour 
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Tableau 5.1 5. Essais randomisés de déflation thérapeutique chez des patients atteints de cancers épidermoides 
de l'oropharynx liés à l'HPV localement avancés. 


Stade tumoral 

Phase 

Nombre 

de 

patients 

Bras de référence 

Bras 

expérimental 

Groupe 

Référence 

Remplacement du cisplatine par un inhibiteur de l'EGFR 

lll-IV 

III 

706 

RT + cisplatine X 3 

RT + cetuximab 

RTOG 1016 

NCT01 302834 

lll-IVa sauf N2b-N3 si > 10PA 

III 

304 

RT + cisplatine X 3 

RT + cetuximab 

De-ESCALATE 

HPV 

NCT01874171 

lll-IV sauf T4N3 et N2b-N3 si > 10PA 

III 

200 

RT + cisplatine 
hebdomadaire 

RT + cetuximab 

Trans-Tasmanian 
oncology group 

NCT01855451 

Déflation de la dose de chimiothérapie 

T1-T4a avec marges saines & 
adénopathies cervicales en rupture 
capsulaire 

III 

496 

Chirurgie puis 
RT + cisplatine 
hebdomadaire 

Chirurgie puis RT 

Université de 
Washington 

NCT01687413 

Déflation de la dose de radiothérapie 

lll-IV < 20 PA dans les 20 dernières 
années & sans tabac dans les 2 
dernières années 

III 

365 

TPF X 3 puis 
RT 70 Gy + 
carboplatine ± 
cetuximab selon la 
réponse 

TPF X 3 puis 
RT 56 Gy + 
carboplatine ± 
cetuximab selon 
la réponse 

Mount Sinai 
School of 
Medicine 

NCT01 706939 


CEVADS = carcinome épidermoïde des voies aéro-digestives supérieures; PA = paquets années; RT = radiothérapie; TPF = docetaxel + cisplatine + 
5FU; NP = non précisé. 


qui les questions de qualité de vie sont peut-être encore 
plus importantes [21]. Cependant, il est nécessaire d'être 
particulièrement vigilant. En effet, une étude rétrospective 
canadienne a montré que le risque de métastases à distance 
demeurait particulièrement important pour les patients 
ayant une tumeur T4 ou un envahissement ganglionnaire 
N2b à N3, surtout s'ils n'avaient reçu qu'un traitement 
par radiothérapie exclusive [22], De plus, l'importance du 
tabagisme associé au HPV dans les séries de tumeurs HPV- 
positives constitue un facteur péjoratif. 


À retenir 

Il n'existe à l'heure actuelle aucune donnée qui 
ne justifie d'une déflation thérapeutique chez les 
patients atteints d'un CEVADS, y compris ceux qui 
sont liés à l'HPV. 


Conclusions 


La question de l'intensification thérapeutique demeure 
tout à fait pertinente pour les patients ayant un CEVADS 
localement avancé de stade III ou IV étant donné le risque 
élevé de récidive. Étant donné les échecs des stratégies 
néoadjuvantes et préopératoires ainsi que des stratégies 
d'intensification de la radio-chimiothérapie avec les inhibi- 
teurs de l'EGFR, il semble difficilement envisageable quelles 
ne soient efficaces sans l'introduction d'agents antican- 
céreux ayant d'autres mécanismes d'action que le ciblage 
de l'EGFR. La question de déflation thérapeutique semble 
séduisante pour les patients atteints de CEVADS liés à l'HPV 
bien sélectionnés, avec néanmoins le risque de diminuer la 
survie sans récidive si la sélection n'était pas complètement 
appropriée, comme ce que nous avons pu observer avec les 
programmes de préservation laryngée. Les résultats d'essais 
thérapeutiques en cours permettront de confirmer ou 
d'infirmer la pertinence d'une telle approche. 
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Aspects gériatriques des cancers des VADS 

E. Paillaud, M. Laurent, L. Brugel 


Les cancers des VADS : un cancer 
fréquent chez la personne âgée 

Le vieillissement de la population dans les pays occidentaux 
et l'augmentation de l'incidence des cancers avec l'âge (dix 
fois plus élevée après 65 ans) expliquent la part croissante 
des malades âgés atteints de cancer. Actuellement, en 
Europe et aux États-Unis, plus de 60 % des nouveaux cas de 
cancers surviennent chez des personnes de plus de 65 ans 
et près d'un tiers surviennent chez des personnes de 75 ans 
ou plus [1], Les projections indiquent que cette proportion 
atteindra 50 % en 2050. Il en est de même pour les cancers 
des VADS dont l'incidence augmente avec l'âge, on estime 
ainsi que près de 50 % des patients au moment du diagnos- 
tic ont plus de 65 ans. La prise en charge des patients âgés 
va donc constituer une part croissante dans la pratique 
quotidienne en cancérologie des VADS. Cependant, malgré 
la proportion importante de la population de personnes 
âgées atteintes de ces cancers, celle-ci est sous-représentée 
dans les essais cliniques qui établissent les normes de soins 
en oncologie [2], Par exemple, dans la récente méta-analyse 
des 93 essais cliniques de chimiothérapie dans le cancer des 
VADS, seuls 692 des 17 346 patients inclus (4 %) avaient 
plus de 70 ans [3], Ainsi, les résultats de ces essais peuvent 
ne pas être applicables à des patients âgés. 

Caractères histologiques 
particuliers des cancers des VADS 
chez la personne âgée 

Le carcinome épidermoïde est la nature histologique de loin 
la plus fréquente des cancers des VADS. Chez les personnes 
âgées, on relève une incidence plus importante des carci- 
nomes verruqueux, sous-type de carcinome épidermoïde 
dont l'évolutivité est moins rapide et dont le potentiel 
métastatique est bien moindre. Le bilan de la pathologie 
reste identique, mais la prise en charge tiendra compte de 
la lenteur d'évolution de la lésion liée à la nature même du 
cancer. 


Les traitements du cancer 
des VADS : des traitements 
lourds sans validation spécifique 
chez le sujet âgé 

La chirurgie et la radiothérapie sont les principales moda- 
lités utilisées pour le contrôle local de ces tumeurs, seules 
ou combinées, associées ou non à la chimiothérapie ou au 
cetuximab (thérapie ciblée), en fonction de la localisation et 
du stade. Le traitement de ces tumeurs présente un double 
enjeu : contrôler la tumeur et préserver les fonctions respira- 
toire, phonatoire et de la déglutition [4], La chirurgie d'exé- 
rèse des tumeurs des VADS est souvent lourde et mutilante 
atteignant les fonctions de base dans la vie sociale que sont 
la phonation et la déglutition, les altérant de façon transitoire 
ou définitive (laryngectomie totale, exérèse mandibulaire, 
glossectomie...). Le recours aux techniques de reconstruc- 
tion per- ou postopératoire limite ces séquelles mais la 
plupart du temps elles alourdissent et allongent le temps 
opératoire, ce qui pose un problème chez les patients âgés 
et limite leur réalisation dans cette population. La chirurgie 
de la personne âgée nécessite le plus souvent une prise en 
charge multidisciplinaire en raison de l'existence fréquente 
de comorbidités associées. Elle nécessite donc une coordi- 
nation parfaite entre les intervenants pour éviter les retards 
de prise en charge thérapeutique. Enfin, il faut tenir compte 
du caractère le plus souvent lent de la cicatrisation physiolo- 
gique lié à l'âge et secondaire à la polymédication (anticoa- 
gulants...). La radiothérapie avec les nouvelles techniques 
d'hyperfractionnement a permis une amélioration des résul- 
tats en termes de contrôle local et même de survie globale 
[5], mais au prix d'effets secondaires tardifs invalidants [6], 
L'utilisation de la radiothérapie conformationnelle, puis de 
l'IMRT, a permis de diminuer progressivement les séquelles 
de ces traitements et notamment l'hyposialie. Cependant, 
ce problème reste majeur dans cette population déjà lar- 
gement exposée aux problèmes salivaires de par l'existence 
fréquente d'une polymédication, le manque d'hydratation 
et le syndrome sec physiologique lié à l'âge. La chimiothé- 
rapie concomitante à la radiothérapie a également permis 
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une amélioration de la survie et du contrôle local [3], mais 
au prix d'une toxicité précoce et tardive accrue. Tous ces 
schémas thérapeutiques ont été quasi-exclusivement vali- 
dés chez l'adulte entre 30 et 65 ans. Les patients âgés sont 
généralement exclus des essais cliniques, du fait de l'âge 
et/ou de la présence de comorbidités. Il en résulte un 
manque de données scientifiques permettant d'approcher 
la meilleure stratégie thérapeutique dans cette population. 
En effet, en dépit des recommandations de ne pas inclure de 
limite d'âge dans les grandes études prospectives, la plupart 
des essais randomisés récents de traitement multimodal 
des cancers des VADS publiés ont un âge médian inférieur 
à 60 ans [7], 

À l'heure actuelle, il n'existe, à notre connaissance, 
aucun essai thérapeutique dédié aux sujets âgés et le 
consensus actuel est qu'il n'existe aucun argument scien- 
tifique pour traiter les patients âgés selon des schémas 
différents de ceux utilisés chez les patients plus jeunes [7]. 
Cependant, notre pratique quotidienne nous démontre 
souvent le contraire. Récemment, deux méta-analyses des 
cancers des VADS épidermoïdes ont montré une amé- 
lioration de la survie par augmentation de l'intensité de 
la radiothérapie soit par hyperfractionnement, soit par 
ajout d'une chimiothérapie concomitante, excepté chez 
les sujets âgés de plus de 70 ans [3, 5]. Nous constatons 
aujourd'hui des différences sur les modalités de traite- 
ment des cancers des VADS appliquées chez les sujets 
âgés par rapport aux sujets jeunes. Notamment, les pra- 
tiques usuelles conduisent aujourd'hui à une diminution 
avec l'âge (au-delà de 65 ans) des indications d'association 
radio-chimiothérapie [7], 

Importance de la comorbidité 
associée et de l'hétérogénéité 
du vieillissement 

Les comorbidités sont fréquentes chez les patients atteints 
d'un cancer des VADS. Elles impactent la décision de trai- 
tement et le pronostic [8]. La présence de comorbidités, 
notamment cardiaques et respiratoires, est un facteur pré- 
dictif indépendant de risque de complications thérapeu- 
tiques, entre autres postopératoires [9, 10], Or, les patients 
âgés ont des comorbidités importantes qui sont associées 
à un risque plus élevé de toxicité et/ou de complications 
des traitements locorégionaux ainsi qu'à un moins bon pro- 
nostic [10-14], Il en résulte un besoin fréquent d'adapter 
le plan de traitement pour diminuer les effets indésirables 


potentiels, avec parfois un risque de traitement insuffisant 
ou de «sous-traitement». La question que se pose régu- 
lièrement le spécialiste d'organe est : ce patient âgé peut-il 
recevoir le traitement standard maximal et comment pré- 
venir les complications? Plusieurs études ont récemment 
souligné la nécessité d'une évaluation médicale exhaustive 
avant décision thérapeutique, chez les personnes âgées [7, 
15]. 

L'hétérogénéité de la population âgée en termes de 
comorbidités et d'état fonctionnel peut expliquer en grande 
partie la difficulté d'établir des recommandations standar- 
disées de prise en charge. En effet, le vieillissement est un 
processus multifactoriel complexe, extrêmement variable 
d'un individu à l'autre. Physiologiquement, le vieillissement 
est caractérisé par une perte progressive de la tolérance 
aux stress, due à la diminution des réserves fonctionnelles 
de nombreux organes. Médicalement, le vieillissement s'ac- 
compagne d'une forte incidence des pathologies chroniques 
(comorbidité) et des syndromes gériatriques (démence, 
incontinence, escarres, chutes, dénutrition, iatrogénie). Il est 
aussi caractérisé par des changements fonctionnels, socio- 
économiques et cognitifs. L'âge civil ne peut, à lui seul, définir 
l'état de santé d'un patient, son espérance de vie supposée 
ou encore la tolérance d'un traitement agressif. L'isolement 
social, une perte d'autonomie, une dénutrition, un trouble 
cognitif, une dépression, ou encore des comorbidités sou- 
vent multiples et responsables d'une polymédication sont 
autant d'éléments qui peuvent compromettre le traitement 
antitumoral chez le malade âgé. 

Cancers VADS du sujet 
âgé : l'intérêt potentiel de 
l'intervention gériatrique 

L'évaluation gériatrique approfondie (EGA) (Compréhen- 
sive Gériatrie Assesment ou CGA) développée par les 
gériatres est une évaluation multidimensionnelle de l'état 
de santé comprenant l'évaluation des comorbidités, de 
l'état fonctionnel, de l'état nutritionnel, du statut cognitif 
et psychologique, des paramètres sociaux, et des médica- 
ments [16]. L'EGA utilise des échelles validées en gériatrie 
pour produire un inventaire des problèmes médico-psy- 
cho-sociaux qui sert à élaborer un plan personnalisé de 
soins et un suivi médical gériatrique (tableau 5.16). Une 
méta-analyse Cochrane a montré que cette approche glo- 
bale médicale et environnementale, complétée par une 
intervention multidisciplinaire, améliorait la survie, l'état 
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Tableau 5.16. Évaluation gériatrique approfondi et ses outils 
d'évaluation. 


Domaines 

Outils d'évaluation 

Références 

Statut 

fonctionnel 

Activités de la vie 
quotidienne (ADL) 

Katz et al., 1963 
Lawton et al., 1969 

Mobilité/ 
Risque de 
chutes 

Chutes au cours des 
6 ou 12 derniers mois 
Appui monopodal 
Get up and go test 
timed 

Lamb et al., 2005 
Vellas et al., 1997 
Podsialo et al., 1991 

Statut 

nutritionnel 

Mini nutritional 
assessment (MNA) 
Perte de poids depuis 
3 et 6 mois 
Indice de masse 
corporelle 

Guigoz et al, 1997 

Statut cognitif 

Mini Mental State 
Examination (MMSE) 

Folstein et al, 1975 

Humeur 

Gériatrie Dépréssion 
Scale (GDS) 

Yesavage et al, 1983 

Comorbidités 

Cumulative lllness 
Rating Scale - Geriatrics 
Nombre de 
médicaments/jour 

Linn et al, 1968 


fonctionnel, diminuait les hospitalisations et l'institution- 
nalisation des patients âgés atteints de pathologies non 
cancéreuses [17], 

Dans une étude récente de Pottel et al. [18] comprenant 
100 patients âgés de plus de 65 ans atteints d'un cancer 
épidermoïde des VADS éligibles pour une radiothérapie 
curative première ou adjuvante associée ou non à la chimio- 
thérapie, 71 % étaient jugés vulnérables avant traitement 
sur la présence d'au moins deux domaines atteints de l'ECA 
et 88 % après un mois de radiothérapie associée ou non à la 
chimiothérapie. La polypathologie était fréquente et d'ori- 
gine le plus souvent cardiaque, vasculaire et respiratoire. Un 
patient âgé sur deux présentait une altération de leur état 
fonctionnel et nutritionnel avant traitement antitumoral. 
28 % des patients présentaient des troubles de la marche et 
de l'équilibre et 17 % étaient dépressifs. 

Au cours des dix dernières années, l'ECA a été propo- 
sée comme un outil d'aide à la décision thérapeutique et 
de prise en charge chez les patients âgés atteints de cancer 
[19], En estimant les chances de survie d'un patient et en 
détectant les comorbidités, l'ECA peut être un élément-clé 
pour choisir les modalités thérapeutiques des patients âgés 
atteints d'un cancer des VADS. Plusieurs études récentes 
suggèrent son utilité en termes d'aide à la décision théra- 


peutique [20] et de prédiction des événements indésirables 
[21] tels qu'un risque accru de décès précoce [22], de toxi- 
cité sévère de la chimiothérapie [23], de non-réalisation du 
traitement [24], de complications postopératoires et de 
perte d'autonomie brutale [25], La Société Internationale 
d'Onco-Cériatrie (SIOC) recommande actuellement 
d'effectuer une EGA à tout patient âgé vulnérable atteint 
d'un cancer [19]. Aucun essai randomisé étudiant l'utilité 
de l'ECA dans cancer du sujet âgé n'a été à ce jour réalisé; 
cependant, un essai randomisé contrôlé en deux groupes 
parallèles, multicentrique est en cours dans le cancer des 
VADS chez le sujet âgé [26]. Dans le groupe expérimental 
de cette étude, les patients auront, en plus des soins habi- 
tuels, une EGA initiale et un suivi gériatrique [26], L'objectif 
principal de cet essai est d'évaluer l'impact de l'ECA et du 
suivi gériatrique sur la survie, l'état fonctionnel et nutrition- 
nel des patients âgés de 70 ans ou plus atteints d'un cancer 
des VADS. Les objectifs secondaires sont d'évaluer l'impact 
de l'EGA et du suivi gériatrique sur la décision de traitement, 
les toxicités des traitements, la survie sans progression et la 
qualité de vie. Le critère de jugement principal est un cri- 
tère composite associant le décès, la perte d'autonomie et 
la dénutrition à 6 mois. Les principaux critères secondaires 
sont la décision de traitement, les toxicités et les complica- 
tions des traitements, la survie sans progression et la qualité 
de vie à 6 mois, 1 et 2 ans. 

Une évaluation en deux temps : 
place des outils de dépistage de 
la fragilité 

Tous les patients âgés atteints d'un cancer des VADS ne 
nécessitent pas une évaluation gériatrique approfondie. La 
première étape du processus repose sur l'identification des 
patients âgés fragiles par un test de dépistage réalisé par 
le cancérologue ou l'infirmière de consultation. Plusieurs 
échelles ou scores de fragilité ont été développés. Dans 
la revue récente de la SIOG comprenant l'analyse de 44 
articles étudiant l'utilisation de 17 outils de dépistage chez 
les personnes âgées atteintes d'un cancer [27], les trois 
outils les plus souvent utilisés sont G8, la version Flemish 
du Triage Risk Screening Tool (fTRST) et Vulnérable Elders 
Survey-13 (VES 13). Le questionnaire G8 est probablement 
le plus utilisé à l'heure actuelle et sa pertinence a été vali- 
dée en France parmi les patients âgés cancéreux candidats 
à une première ligne de chimiothérapie [28] ou traités par 
différentes modalités de traitement [29], Ce questionnaire 
repose sur 8 questions, chacune offrant un score selon la 
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Tableau 5.17. Questionnaire G8 : outil de dépistage 
de la fragilité des personnes âgées prises en charge 
pour un cancer. 


Items 

Scores 

Perte d'appétit 

0. Sévère 


1. Modérée 


2. Aucune 

Perte de poids 

0. Plus de 3 kg 


1. Ne sait pas 


2. Entre 1 et 3 kg 


3. Aucune 

Mobilité 

0. Confiné au lit ou fauteuil 


1. Se déplace à l'intérieur mais pas à l'extérieur 


2. Sort 

Problème 

0. Démence ou dépression sévère 

neuro- 

1. Démence ou dépression légère ou modérée 

psychologique 

2. Pas de démence 

IMC (kg/m 2 ) 

0. < 19 


1. 19-21 


2.21-23 


3. >23 

>3 

0. Oui 

médicaments 

1. Non 

Santé 

0. Moins bonne 

subjective 

0,5. Ne sait pas 


1. Aussi bonne 


2. Meilleure 

Âge 

0. > 85 ans 


1.75-85 ans 


2. < 75 ans 


*Le score es: égal à la somme des scores obtenus pour chaque question. 
Si le score < à 14/18, une évaluation gériatrique est recommandée. 


réponse. En cas de score total du G8 inférieur ou égal à 14, 
une consultation avec un oncogériatre est recommandée 
afin de préciser les domaines de fragilité, d'adapter les trai- 
tements et de mettre en place des actions correctives. 

L'outil G8 (tableau 5.17) et le VES 13 ont été étudiés et 
comparés dans une population de 51 sujets âgés atteints 
d'un cancer VADS. Le G8 a montré sa supériorité au VES13 
pour identifier les patients qui nécessiteraient une EGA. En 
effet la sensibilité et la spécificité du VES13 et du G8 étaient 
respectivement 57,1 % et 100 % pour le VES-13 (cut-off = 3) 
et 85,7 % et 75,0 % pour le G8 (cut-off = 14) [30], 

L'Institut National du Cancer recommande l'utilisation 
de ce test de dépistage pour tout patient cancéreux de plus 
de 70 ans. C'est un outil simple, facile d'utilisation, qui per- 
met de repérer les patients qui bénéficieront le plus d'une 
évaluation gériatrique approfondie. 
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Grandes controverses actuelles en cancérologie 
des voies aéro-digestives supérieures 

F. Janot, J. Lacau St Guily 


Les controverses médicales opposent des médecins qui 
mettent en avant des arguments scientifiques solides, mais 
qui conduisent à des opinions divergentes. Cela est aussi 
vrai pour la prise en charge des cancers des voies aéro- 
digestives supérieures. 

Il faut distinguer la notion de controverses de la notion 
«d'option thérapeutique». Il est en effet reconnu que, dans 
une situation clinique donnée, le médecin puisse proposer 
plusieurs traitements de référence. Ceci ne veut pas dire 
cependant que ces traitements sont équivalents. On peut 
proposer des traitements différents, à la condition que les 
survies soient proches et que les avantages et inconvé- 
nients soient clairement expliqués au patient. Ainsi, devant 
toute tumeur de petite taille, ou de taille moyenne, on 
peut discuter une option chirurgicale, ou bien une option 


de radiothérapie, potentialisée ou non. La seule controverse 
pourrait être sur la façon plus ou moins objective de pré- 
senter au patient les différentes options thérapeutiques, 
mais ce n'est pas ici le sujet. 

Il faut également distinguer la notion de controverse du 
problème de la mise en oeuvre de techniques nouvelles, en 
cours de validation : en effet, une technique nouvelle doit 
être expérimentée par plusieurs équipes. Ces techniques 
peuvent avoir des indications différentes au départ. Il s'agit-là 
d'une recherche clinique qui est légitime, à la condition d'être 
encadrée et dont les résultats doivent être analysés puis 
soumis à la communauté médicale, pour que ces nouvelles 
techniques trouvent leur place dans l'arsenal thérapeutique. 

En cancérologie ORL, l'avancée thérapeutique majeure, 
incontestable et incontestée des dernières décennies est 
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la potentialisation de la radiothérapie par la chimiothéra- 
pie. Cette avancée conduit à trois grandes controverses au 
cœur actuellement de la cancérologie des voies aéro-diges- 
tives supérieures : 

• la chimiothérapie d'induction a-t-elle encore une place 
dans le traitement initial des cancers ORL? 

• comment et à qui proposer une potentialisation de la 
radiothérapie? 

• avec l'apparition des traitements ciblés basés sur l'ana- 
lyse moléculaire des tumeurs, quelles stratégies devons- 
nous maintenant adopter pour progresser? 

La chimiothérapie d'induction 
dans le traitement initial 

La place de la chimiothérapie première, ou d'induction, 
dans le traitement initial, reste un débat depuis les années 
1980. Certaines équipes proposaient, et continuent à pro- 
poser, systématiquement une chimiothérapie première du 
fait des taux élevés de réponse. Pour ces équipes, ces taux 
de réponses importants à la chimiothérapie ont deux avan- 
tages potentiels : 

• améliorer le contrôle de la maladie; 

• adapter le traitement local, en proposant un traitement 
différent aux bons et aux mauvais répondeurs. 

Ces deux notions font l'objet de polémiques, et nous 
allons présenter les arguments développés de part et d'autre. 

Arguments contre l'amélioration 
du contrôle de la maladie 
par la chimiothérapie d'induction 

Très peu d'études randomisées ont montré un avantage 
à la chimiothérapie première en termes de survie. La 
grande méta-analyse sur données individuelles, effectuée 
sous la direction de Bourrhis et Pignon, a semblé clore le 
débat [1]. Elle montrait clairement que la chimiothérapie 
n'apportait de bénéfice que lorsqu'elle était effectuée de 
façon concomitante à la radiothérapie : bénéfice à 5 ans 
de 8 %, hautement significatif, alors qu'il n'était que de 2 % 
et non significatif au plan statistique pour l'induction. La 
première publication (63 essais, 10 700 patients) laissait 
tout de même planer un doute vis-à-vis de la chimio- 
thérapie d'induction : les protocoles de chimiothérapie 
d'induction étudiés dans la méta-analyse utilisaient sou- 
vent des protocoles anciens, sans sels de platine, alors 
que les radio-chimiothérapies concomitantes utilisaient 


des chimiothérapies modernes, à base de sels de pla- 
tine. Dans la première méta-analyse, quand on ne pre- 
nait en compte que les associations cisplatine et 5FU, il 
était intéressant de noter un bénéfice significatif de 5 % 
à 5 ans pour les traitements d'induction (15 essais, 2 500 
patients). L'actualisation de la méta-analyse en 2009 [2] a 
porté sur 87 essais et 16500 patients. Pour la survie glo- 
bale, cette actualisation a confirmé un bénéfice de 6,5 % 
à 5 ans, significatif pour le concomitant, et l'absence de 
bénéfice pour l'induction. Mais contrairement à la pre- 
mière méta-analyse, il n'a pas été retrouvé de différence 
significative entre les traitements d'induction compor- 
tant l'association cisplatine-5FU, et l'ensemble des proto- 
coles de chimiothérapie d'induction. La différence entre 
chimio-radiothérapie concomitante et chimiothérapie 
d'induction est liée à l'amélioration du contrôle local : 
10 % d'amélioration du contrôle locorégional à 5 ans pour 
le concomitant, versus seulement 1 %, pour l'induction. 
En revanche, le risque métastatique reste peu amélioré 
par le concomitant (2,5 %) alors que l'amélioration est un 
peu plus marquée pour l'induction (4,3 %). 

Arguments pour l'amélioration 
du contrôle de la maladie 
par la chimiothérapie d'induction 

Même si l'actualisation de la méta-analyse n'a pas confirmé 
que l'association cisplatine pouvait apporter un béné- 
fice en induction, elle n'a pas étudié l'association cispla- 
tine-5FU-Taxotère®. Les équipes françaises ont comparé 
l'association cisplatine-5FU à l'association cisplatine-5FU- 
Taxotère® dans le cadre de la préservation laryngée, et 
ont montré l'intérêt de la trithérapie pour la préservation 
laryngée [3]. Une méta-analyse, portant sur 6 essais avec 
plus de 2000 patients, a montré la supériorité pour la sur- 
vie de cette triple association par rapport à l'association 
cis platine 5FU : en survie globale, amélioration de 7,4 % 
à 5 ans, avec une amélioration à la fois du contrôle loco- 
régional de 7,3 % et des métastases à distance de 5 % [4]. 

Ces résultats encourageants du TPF n'ont pas fait pen- 
cher la balance du côté de la chimiothérapie d'induction, 
même si les résultats des traitements de référence restent 
encore modestes dans les formes avancées. En effet, la 
chimiothérapie d'induction, du fait de sa toxicité et des 
doses cumulatives de cisplatine, compromet la réalisation 
de la radio-chimiothérapie. Or, que ce soit d'emblée ou 
en postopératoire, la radio-chimiothérapie concomitante 
reste l'association la mieux validée. Les études évaluant 
l'intérêt d'une chimiothérapie première (Décidé, Paradigm, 
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Hitt, Pacagnella) avant une radio-chimiothérapie sont, ou 
bien très discutables au plan méthodologique, ou bien en 
défaveur de l'induction [5]. Il semble tout de même rester 
une place pour les patients à très fort risque métastatique, 
à la condition que l'état général permette de donner à 
la fois la chimiothérapie d'induction, et aussi la radio- 
chimiothérapie. Dans les cancers de la cavité buccale, où le 
traitement local reste chirurgical, l'essai randomisé chinois 
[6] évaluant l'intérêt de 2 cycles de TPF avant la chirurgie 
ne retrouve aucun bénéfice à proposer une chimiothérapie 
d'induction avant l'association chirurgie suivie de radio- 
thérapie, mais ouvre la discussion pour les patients avec 
important envahissement ganglionnaire initial. 

En dehors des patients à fort risque métastatique, les possi- 
bilités d'adapter le traitement local en fonction de la réponse 
à la chimiothérapie, surtout quand le traitement prévu est 
mutilant, reste donc probablement le meilleur argument 
pour les équipes proposant une chimiothérapie première. 

Arguments pour la modification 
du traitement local en fonction 
de la réponse à la chimiothérapie 
d'induction 

C'est avant tout éviter une chirurgie lourde chez les bons 
répondeurs. Cette attitude est validée dans le cadre de la 
préservation laryngée pour les tumeurs du pharyngo-larynx, 
même si les équipes nord-américaines ont choisi de proposer 
d'emblée une radio-chimiothérapie. Mais cette décision des 
équipes nord-américaines s'est faite sur la base d'une étude 
randomisée ne comportant pas l'association cisplatine-5FU- 
Taxotère® [7], En France, cette attitude de décider une chirur- 
gie mutilante ou une radiothérapie en fonction de la réponse 
au TPF reste l'attitude de référence dans les tumeurs avan- 
cées du pharyngo-larynx [3], Le choix entre un traitement 
local par chirurgie ou par radiothérapie pourrait probable- 
ment se faire dans d'autres localisations, en particulier dans 
les tumeurs oropharyngées ulcéro-infiltrantes. Mais il n'y a 
jamais eu d'étude randomisée pour valider cette attitude. 

Les autres arguments en faveur d'une modification du 
traitement local sont plus marginaux, car ne touchent 
que des sous-groupes très sélectionnés de patients : dans 
certaines tumeurs laryngées initialement «limites» entre 
une chirurgie partielle et une chirurgie mutilante, certaines 
équipes ont proposé avec succès une chirurgie partielle à la 
place d'une chirurgie mutilante chez les bons répondeurs; 
pour les tumeurs de la cavité buccale, où le traitement reste 
chirurgical quelle que soit la réponse à la chimiothérapie, la 


simple application des protocoles de radiothérapie posto- 
pératoire (en fonction des limites d'exérèse et des signes de 
gravité histologiques) font qu'il y a moins de radiothérapie 
postopératoire après chimiothérapie d'induction, car il y a 
moins de signe de gravité histologique imposant la radio- 
thérapie postopératoire. Cette diminution de la radiothéra- 
pie postopératoire ne diminue pas la survie des patients [8], 

Arguments contre la modification 
du traitement local en fonction 
de la réponse à la chimiothérapie 

En termes de préservation d'organe, il est plus simple 
et moins coûteux de proposer directement une radio- 
chimiothérapie concomitante, avec chirurgie de rattrapage 
en cas d'échec. Quand on sait d'emblée que le traitement 
local sera chirurgical, il ne faut pas modifier le type de 
chirurgie car la réponse à la chimiothérapie ne se fait pas de 
façon centripète, mais laisse de petits îlots de cellules résis- 
tantes à la chimiothérapie. Même si une chimiothérapie 
première peut permettre à certains patients d'éviter soit la 
chirurgie, soit la radiothérapie postopératoire, le problème 
est que, pour les patients qui doivent recevoir une radio- 
chimiothérapie, la potentialisation de la radiothérapie est 
toujours plus difficile s'il y a eu chimiothérapie d'induction. 

Cette controverse sur la chimiothérapie d'induction 
est bien illustrée par la lettre «d'accompagnement» 
de la méta-analyse sur TPF versus PF, intitulée de façon 
assez polémique «bonne réponse, mauvaise question» 
[9]. Après une discussion sur la méthodologie, le com- 
mentaire de fond est finalement le suivant : à quoi cela 
sert-il d'améliorer la chimiothérapie d'induction, puisque 
de toute façon la radio-chimiothérapie est le traitement 
de référence des cancers des voies aéro-digestives supé- 
rieures? Ce commentaire traduit bien l'attitude domi- 
nante aux États-Unis : en dehors de la cavité buccale, et de 
quelques indications de chirurgie par voie endoscopique 
dans l'endolarynx, c'est la radio-chimiothérapie qui est le 
traitement de référence dans les cancers avancés, et c'est 
la radio-chimiothérapie, et non la chimiothérapie d'induc- 
tion, qu'il faut chercher à améliorer. Cette controverse 
de fond porte donc avant tout sur la stratégie : faut-il en 
arriver à l'attitude nord-américaine (radio-chimiothérapie 
pour pratiquement tous les patients, avec chirurgie de rat- 
trapage en cas d'échec), ou bien cela a-t-il du sens de cher- 
cher à toujours mieux sélectionner par chimiothérapie 
première les patients qui doivent bénéficier d'une chirur- 
gie? Cette question est d'autant plus importante que de 
nouvelles associations de chimiothérapie voient le jour, 
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en particulier les associations chimiothérapie classique- 
traitements ciblés, qui vont encore améliorer les résultats 
obtenus par le TPF. Des études dans ce sens ont été pré- 
sentées au congrès de l'ASCO 2014 [10], et c'est aussi ce 
que l'intergroupe GETTEC-GORTEC-GERCOR veut évaluer 
avec l'association platine-taxane-afatinib. 

Comment et à qui proposer 
une potentialisation 
de la radiothérapie? 

La radio-chimiothérapie concomitante a changé en profon- 
deur la prise en charge des cancers des voies aéro-digestives 
supérieures. Mais il faut être précis sur les protocoles de 
radio-chimiothérapie, comme le souligne la discussion de 
la méta-analyse actualisée : il y a une nette amélioration 
des résultats quand la radiothérapie est associée au cispla- 
tine à dose suffisante, ou bien à des polychimiothérapies 
comportant des sels de platine avec du 5FU. En revanche, 
quand la radiothérapie est associée à une monothérapie 
autre que le cisplatine, ou encore avec du cisplatine à 
faible dose, les résultats sont nettement inférieurs [2]. Or, 
chez nos patients fragiles, chez qui on choisit une radio- 
chimiothérapie pour éviter une chirurgie lourde, on voit 
très souvent des associations radiothérapie-carboplatine, 
sans 5FU, et plus souvent encore l'association radiothéra- 
pie-cetuximab. Cette association radiothérapie-cetuximab, 
qui est devenue la radio-chimiothérapie de référence chez 
les patients ORL fragiles et qui est de plus en plus souvent 
proposée du fait de sa faible toxicité, est un vrai sujet de 
controverse. 

Arguments en faveur de l'association 
radiothérapie-cetuximab 

Ils reposent sur une seule étude randomisée comparant 
radiothérapie-cetuximab à radiothérapie seule, l'étude de 
Bonnerqui comportait 60% d'oropharynx [1 1], Il est intéres- 
sant de noter que le bénéfice de la radiothérapie-cetuximab 
par rapport à la radiothérapie seule était net dans la popu- 
lation des oropharynx, dont une proportion importante 
est liée à l'HPV; ce bénéfice était en revanche très faible 
dans la population des pharyngo-larynx. Cependant, une 
étude par sous-groupe n'était pas prévue, et l'association 
radiothérapie-cetuximab a été validée pour l'ensemble des 
cancers ORL. 


Il y a aussi eu une phase 2 randomisée (Tremplin) qui 
comparait l'association radiothérapie-cisplatine à l'asso- 
ciation radiothérapie-erbitux dans la sous-population 
des cancers pharyngo-laryngés ayant bien répondu à une 
chimiothérapie d'induction par TPF, dans le cadre de la pré- 
servation laryngée. Le taux de préservation laryngée était 
comparable pour les deux protocoles [12]. 

Arguments en défaveur de 
l'association radiothérapie- 
cetuximab dans les cancers 
ORL non liés à l'HPV 

On sait qu'un pourcentage important de carcinomes 
oropharyngés est lié à l'HPV, ce qui a poussé à réinterpré- 
ter les résultats de l'étude Bonner en fonction du statut 
pi 6, marqueur intermédiaire des cancers liés à l'HPV. Les 
résultats ont été présentés à l'ASCO 2014 [13] : gain net 
en faveur de l'association RT-cetuximab pour les cancers 
de l'oropharynx pi 6 positifs, gain beaucoup moins net 
pour les cancers pi 6 négatifs et les autres localisations. 
Cependant, ces données rétrospectives doivent être inter- 
prétées avec précaution, car on comprend mal l'action 
d'un traitement ciblant le récepteur à l'EGF dans le cas 
d'une carcinogenèse liée à l'HPV, où le récepteur à l'EGF 
ne semble pas jouer un rôle aussi important que dans la 
carcinogenèse liée au tabac. 

Par ailleurs, dans la phase 2 randomisée Tremplin compa- 
rant directement radiothérapie-cisplatine et radiothérapie- 
cetuximab [1 2], on ne peut pas dire que les traitements soient 
équivalents : d'une part, il s'agissait d'une sous-population 
hautement sélectionnée de cancers du pharyngo-larynx 
ayant bien répondu à la chimiothérapie, d'autre part, même 
dans cette très petite série, on voit plus d'échecs carcinolo- 
giques chez les patients traités par radiothérapie-cetuximab, 
même si une toxicité moins importante permet de mieux 
rattraper ces échecs. 

Quoi qu'il en soit, la potentialisation de la radiothé- 
rapie par cetuximab ne repose que sur une seule étude. 
Cette étude pose elle-même beaucoup de questions 
non résolues, et pourrait suggérer que cette association 
serait surtout bénéfique à un sous-groupe de patients 
définis sur des critères biologiques définissant un type 
de carcinogenèse (carcinomes liés à l'HPV). En pratique, 
chez les patients HPV-, on ne devrait pas proposer une 
association radiothérapie-cetuximab, sur un simple 
argument de facilité d'administration et de meilleure 
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tolérance, et l'association radiothérapie-sels de platine à 
doses efficaces doit rester la référence. Ce qui est source 
de controverse, c'est qu'on propose une radio-chimio- 
thérapie en se basant sur des résultats obtenus par une 
potentialisation avec du cisplatine, et que, bien souvent, 
on utilise une association radiothérapie-cetuximab, qui 
n'a ni la même efficacité, ni le même niveau de preuve. 
Un essai du CORTEC (2007-01) a fait ainsi l'objet d'une 
vive controverse : il évalue l'apport d'une chimiothérapie 
concomitante (par carboplatine et 5FU) à l'association 
radiothérapie-cetuximab; alors que tous les patients 
pourraient bénéficier d'une potentialisation efficace et 
démontrée (par carbo et 5FU), la moitié d'entre eux ne 
bénéficient pas de cette potentialisation quand ils sont 
randomisés dans le bras radiothérapie-cetuximab. 

Peut-on proposer d'autres modalités 
de potentialisation de la radiothérapie 
pour les patients ne pouvant pas 
recevoir l'association radiothérapie- 
cisplatine à dose efficace? 

La réponse est oui, au moins en théorie. Alors que les 
arguments en faveur de l'association radiothérapie- 
cetuximab sont faibles pour les patients HPV-, il existe 
des arguments très forts pour proposer une radiothéra- 
pie hyperfractionnée, comme l'a montré la méta-analyse 
sur le fractionnement [14], Cette méta-analyse, portant 
sur 15 essais et 6 515 patients, retrouve un bénéfice de 
8 % à 5 ans pour l'hyperfractionnement, ce qui est com- 
parable à la potentialisation par le cisplatine, alors qu'il 
n'est que de 2 % pour la radiothérapie accélérée. Ces 
résultats sont indiscutables du fait du grand nombre 
d'essais et de patients analysés. Ils sont très intéressants, 
car le bénéfice ne s'accompagne pas des séquelles tar- 
dives de l'association radiothérapie-cisplatine. Mais 
l'hyperfractionnement se heurte au principe de réalité : 
les centres de radiothérapie sont déjà saturés et ont déjà 
dû mettre en oeuvre des techniques complexes comme 
l'IMRT. Dans ce contexte, ils peuvent difficilement aug- 
menter le nombre de séances, alors qu'il n'existe pas de 
remboursement spécifique et que la tendance est plutôt 
à l'hypofractionnement dans d'autres types tumoraux. 
Cette difficulté pratique explique ce qui est observé dans 
la vie réelle : la modification de fractionnement n'est pra- 
tiquement jamais proposée, d'autant plus que la facilité 
est de proposer l'association radiothérapie-cetuximab. 


Quelles stratégies pour progresser? 

Avec l'arrivée des nouveaux traitements ciblés et de la 
médecine «de précision», basée sur les caractéristiques 
moléculaires des tumeurs, les phases 3 restent-elles la meil- 
leure façon de progresser? 

Arguments pour continuer à lancer 
des phases 3 

Toutes les discussions que nous venons de présenter sur 
la place de la chimiothérapie sont basées sur des études 
de phases 3. Elles resteront toujours indispensables pour 
décider des traitements de référence, sur des bases solides. 

Arguments contre les phases 3 

Nous sommes arrivés à un point où il est impossible de 
progresser, ou alors très faiblement, avec les techniques 
actuelles de chimiothérapie et de radiothérapie, surtout 
si on ne cherche pas les caractéristiques biologiques qui 
pourraient permettre de mieux cibler les traitements. 
L'essai 3 bras du GORTEC, qui a mobilisé les équipes pen- 
dant 7 ans, pour randomiser 840 patients, n'a pas montré 
d'avantage au «boost» concomitant ou à la radiothérapie 
très accélérée [15], La conclusion a été que la radio-chimio- 
thérapie classique, sans modification de fractionnement 
restait le traitement le plus efficace, pour l'ensemble des 
patients. On peut donc se poser la question de l'intérêt 
d'un tel effort, qui a mobilisé l'énergie de tout un groupe 
pendant aussi longtemps. La même question va se poser au 
sujet du futur essai de préservation laryngée, SALTO, qui est 
un vrai sujet de controverses. Est-il vraiment utile de com- 
parer, pendant des années, des stratégies de préservation 
laryngée différentes, mais donnant des résultats globaux de 
toute façon très proches? On peut penser que les stratégies 
resteront de toute façon choisies en fonction de la localisa- 
tion tumorale (larynx ou hypopharynx), du caractère fixé 
ou non des tumeurs, et surtout des habitudes des centres. 

Ne serait-il pas plus intéressant d'évaluer les stratégies 
en fonction de caractéristiques biologiques, ou encore des 
stratégies radicalement nouvelles, plutôt que de continuer 
à comparer des techniques anciennes? Les techniques 
d'analyses moléculaires à haut débit (telles que puces 
à ADN de type CGH array, séquençage haut débit de 
nouvelle génération...) montrent que plus d'un tiers des 
patients ORL présente des altérations de grandes voies 
métaboliques accessibles à un traitement ciblé innovant. 


211 


Actualités et innovations en cancérologie des voies aéro-digestives supérieures 


Les anomalies moléculaires actionnables les plus fréquentes 
concernent les récepteurs de type ErbB dont l'EGFR, la voie 
PI3K/Akt/mTOR, la voie de signalisation des FGF/FGFR, les 
cyclines et kinases dépendantes des cyclines ou encore la 
voie NOTCH [16, 17]. Le congrès de l'ASCO 2014 a montré 
que l'immunothérapie, avec les anti-PDI, ouvrait la voie à 
des stratégies nouvelles [18]. Ces stratégies auront-elles le 
même intérêt dans les cancers à fort risque métastatique 
comme les hypopharynx, que dans les cancers à pronostic 
avant tout local comme les endolarynx? Et quelles batte- 
ries d'examens biologiques nouvelles doivent être mises en 
place? 

Nous avons la possibilité en France d'une recherche bio- 
logique active, avec des technologies de pointe : CGH array 
pour comparer les expressions géniques, NGS pour détecter 
les mutations, whole exome sequencing pour analyser d'en- 
semble du génome, transcriptome pour analyser les altéra- 
tions d'expression des ARNm. Utiliser ces techniques avec 
des traitements innovants, dans le cadre d'études de phase 
2, voire de phase 2 randomisées, est peut-être la priorité. 

Mais la recherche de facteurs biologiques sera aussi 
probablement source de nouvelles controverses à venir. 
Ainsi, il existe pour les cancers ORL un facteur biologique 
de bon pronostic, le statut HPV. Corrélé à des facteurs cli- 
niques (stade TNM, et intoxication tabagique), il permet 
de définir des groupes de très bon pronostic après traite- 
ment par radio-chimiothérapie. Cela fait consensus pour 
toutes les équipes, même s'il faudra se mettre d'accord 
sur les techniques permettant d'affirmer qu'un cancer est 
bien lié à l'HPV. Le simple statut imunohistochimique pi 6 
positif étant insuffisant pour affirmer cette relation, il y a 
un consensus à l'heure actuelle pour adopter un des deux 
algorithmes retrouvant dans la tumeur soit de l'ADN et de 
l'ARN d'HPV oncogène, soit une pi 6 positive et de l'ADN 
d'un HPV oncogène, l'un ou l'autre permettant d'affirmer 
une tumeur viro-induite (l'ADN de l'HPV étant associé à 
son expression objectivée par l'ARN ou la pi 6). Mais la 
controverse va porter sur la conduite à tenir : faut-il cher- 
cher à améliorer encore le pronostic des patients, ou bien 
faut-il chercher à diminuer les séquelles thérapeutiques par 
une déflation thérapeutique? 

La majorité des essais étudient si des traitements moins 
agressifs que la radiothérapie potentialisée par cisplatine 
pourraient donner des résultats carcinologiques compa- 
rables, mais en diminuant les séquelles et en améliorant 
la qualité de vie. Remplacer le cisplatine par le cetuximab, 
ou diminuer les doses de radiothérapie chez les bons 
répondeurs à la chimiothérapie sont les stratégies les plus 


logiques, et actuellement à l'étude. Mais on peut se deman- 
der si la question est pertinente : chez les cancers liés à 
l'HPV, on observe quand même environ 20 % de décès liés 
au cancer, ce qui est faible par rapport aux cancers ORL 
liés au tabac, mais reste élevé par rapport aux cancers de 
bon pronostic. Surtout, même si le contrôle locorégional 
est nettement meilleur, le risque métastatique à distance 
est comparable aux autres cancers ORL, et reste la cause 
principale de décès [19]. Les études ne devraient-elles pas 
plutôt porter sur la diminution de ce risque métastatique? 
Quand on interroge les patients, leur demande est toujours 
de bénéficier du traitement donnant les meilleures chances 
de guérison. 

L'analyse de facteurs biologiques permettant de déter- 
miner des sous-groupes de patients qui peuvent bénéficier 
d'une prise en charge spécifique n'abolira donc pas les 
controverses, mais les portera à un tout autre niveau, pour 
le bénéfice des patients. 

Conclusion 


Les traitements médicaux restent au centre des contro- 
verses : débuter un traitement par une chimiothérapie 
pour déterminer le traitement local, ou encore miser sur 
la radiothérapie potentialisée pour tous les patients sont 
de véritables choix stratégiques qui engagent l'avenir. Pour 
les chirurgiens ORL, ces choix ne seront pas sans consé- 
quence : resterons-nous acteurs de la décision thérapeu- 
tique initiale en participant à la sélection des patients qui 
doivent bénéficier d'une chirurgie première, soit par la 
réponse à la chimiothérapie, ou bien en fonction de carac- 
téristiques biologiques? Serons-nous capables d'analyser 
avec lucidité les progrès des traitements non chirurgicaux? 
Ou bien devrons-nous nous cantonner à rattraper chirurgi- 
calement les échecs locaux de traitements décidés par les 
autres spécialistes? Ces controverses engagent l'avenir de 
notre spécialité. 

Nous pensons qu'il est primordial que nos équipes se 
lancent dans des travaux de recherches coordonnées au 
sein des groupes coopérateurs, pour mieux définir les sous- 
groupes de patients qui doivent bénéficier de tel ou tel 
traitement. La création de l'intergroupe GETTEC-GORTEC- 
GERCOR va dans ce sens, et l'intergroupe a besoin du dyna- 
misme et de la participation d'un maximum d'équipes, et 
en particulier des équipes chirurgicales qui ne doivent pas 
laisser aux autres spécialités le monopole de la recherche 
clinique en cancérologie ORL. 
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Technologies de la communication et cancérologie ORL. 
Dossier communicant en cancérologie, télémédecine 

N. Fakhry, N. Resseguier 


La télémédecine fait partie de la télésanté qui regroupe l'en- 
semble des sites et portails que l'on trouve sur internet, en 
tout ou partie liés à la santé. Ces différents sites proposent 
des prestations variées telles que : conseils, recommanda- 
tions, articles médicaux, forums, bulletins d'information, 
dossiers médicaux en ligne. La télémédecine a ouvert de 
nombreuses perspectives en permettant l'échange rapide 
d'information entre médecins (dossier communiquant 
en cancérologie, RCP en visioconférence, télédiagnostic, 
actes thérapeutiques), entre médecins et patients ou entre 
patients entre eux. 

Le dossier communiquant 
en cancérologie 

Contexte réglementaire 

Le dossier communiquant en cancérologie (DCC) est un 
outil innovant qui a été proposé dans le cadre de la prise 
en charge des patients atteints de cancer (intégré dans 
la mesure 34 du Plan Cancer 2003-2007 «Assurer d'ici 
2007 l'existence d'un dossier communiquant au sein de 
chaque réseau de cancérologie», dans la mesure 18 du Plan 
Cancer 2009-2013 «Partager les données médicales entre 
professionnels de santé », ainsi que dans l'objectif 2 du Plan 
Cancer 2014-2019 «Garantir la qualité et la sécurité des 
prises en charge») [1], Sept régions pilotes ont été initiale- 
ment définies pour expérimenter la mise en place du DCC; 
la généralisation à l'ensemble du territoire sera possible via 
un cadre d'interopérabilité défini par l'ASIP Santé (Agence 
des Systèmes d'information Partagés de Santé) [2]. 

Objectifs 

Le DCC se présente comme un support de la coordination 
des prises en charge des patients atteints de cancer. Ses 
principaux objectifs ont été définis comme : 

• améliorer la prise en charge coordonnée et personnalisée 
du patient avant, pendant et après la phase aiguë du traite- 
ment, en association avec le médecin traitant et le patient; 

• renforcer la qualité de la prise en charge; 


• et mettre à disposition des informations pour les acteurs 
de la santé publique et les professionnels de santé. 

Éléments constitutifs 

Les éléments à informatiser pour constituer le DCC 
concernent principalement les documents standardisés du 
parcours du patient en cancérologie : proposition théra- 
peutique (fiche issue de la réunion de concertation pluridis- 
ciplinaire) sur la base des éléments de diagnostic (compte 
rendu opératoire, compte rendu d'anatomie-cytopatho- 
logie), phase de traitement (Programme Personnalisé de 
Soins), suivi et surveillance partagée de l'après-traitement 
(Programme Personnalisé de l'Après-Traitement) (fig. 6.1). 

Accès au DCC 

Les principaux utilisateurs du DCC sont les acteurs de la 
prise en charge, les acteurs de l'organisation et de la coordi- 
nation des soins en cancérologie, ainsi que les acteurs de la 
santé publique. Les utilisateurs pourront ainsi, via le service 
DCC, bénéficier de différentes fonctionnalités telles que la 
production des documents clés du parcours du patient 
en cancérologie selon un format standardisé et structuré, 
la mise en partage et l'échange sécurisé de ces documents 
entre professionnels de santé (y compris le médecin trai- 
tant), la mise à disposition pour le patient des informations 
médicales le concernant, le soutien à l'activité de concerta- 
tion pluridisciplinaire, ou encore le recueil des informations 
produites dans le cadre des différentes prises en charge 
dans l'optique de suivis d'activité, d'observation des cancers 
ou encore d'assurance qualité. 

Il est important de préciser que le DCC est encore en 
phase de construction et d'expérimentation dans les 
régions pilotes et n'est donc pas encore ni opérationnel, ni 
interopérationnel sur l'ensemble du territoire français. 

Télémédecine 


La télémédecine est définie, en France, par l'Article L6316-1 
du Code de la santé publique [3], Il s'agit d'une «forme de 
pratique médicale à distance utilisant les technologies de 
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Fig. 6.1. 

Exemple de Dossier Communiquant de Cancérologie (DCC) développé en région Midi-Pyrénées. Illustration fournie par la société Mediware. 


l'information et de la communication. Elle met en rapport, 
entre eux ou avec un patient, un ou plusieurs profession- 
nels de santé, parmi lesquels figure nécessairement un pro- 
fessionnel médical et, le cas échéant, d'autres professionnels 
apportant leurs soins au patient. Elle permet d'établir un 
diagnostic, d'assurer, pour un patient à risque, un suivi à 
visée préventive ou un suivi post-thérapeutique, de requérir 
un avis spécialisé, de préparer une décision thérapeutique, 
de prescrire des produits (téléprescription), de prescrire ou 
de réaliser des prestations ou des actes, ou d'effectuer une 
surveillance de l'état des patients.» 

La définition des actes de télémédecine ainsi que leurs 
conditions de mise en œuvre et de prise en charge financière 
sont fixées par décret, en tenant compte des déficiences de 
l'offre de soins dues à l'insularité et l'enclavement géogra- 
phique. Le Décret n° 2010-1229 du 19 octobre 2010 - art. 1 
a ensuite défini 5 actes, réalisables avec la télémédecine [4] : 

• La téléconsultation : un médecin donne une consulta- 
tion à distance à un patient, lequel peut être assisté d'un 
professionnel de santé. Le patient et/ou le professionnel 
à ses côtés fournissent les informations, le médecin à dis- 
tance pose le diagnostic. 

• La télé-expertise : un médecin sollicite à distance l'avis 
d'un ou de plusieurs confrères sur la base d'informations 
médicales liées à la prise en charge d'un patient. 


• La télésurveillance médicale : un médecin surveille et 
interprète à distance les paramètres médicaux d'un patient. 
L'enregistrement et la transmission des données peuvent 
être automatisés ou réalisés par le patient lui-même ou par 
un professionnel de santé. 

• La télé-assistance médicale : un médecin assiste à dis- 
tance un autre professionnel de santé au cours de la réalisa- 
tion d'un acte. 

• La régulation médicale mentionnée : les médecins des 
centres 15 établissent par téléphone un premier diagnostic 
afin de déterminer et de déclencher la réponse la mieux 
adaptée à la nature de l'appel. 

Le but est de réduire au maximum certaines inégalités 
d'accès aux soins, notamment pour les usagers en situation 
d'isolement, et de donner une réponse organisationnelle 
et technique aux nombreux défis épidémiologiques (aug- 
mentation du nombre de patients souffrant de maladies 
chroniques et/ou de polypathologies liées au vieillissement 
de la population), de démographie des professionnels de 
santé (inégale répartition des professionnels sur le territoire 
national) et économiques (contraintes budgétaires) aux- 
quels fait face le système de santé actuel. 

En cancérologie, les champs d'application possibles de la 
télémédecine sont nombreux : RCP en visioconférence, inté- 
ressantes notamment pour les zones isolées, RCP nationales 


217 






Actualités et innovations en cancérologie des voies aéro-digestives supérieures 


de recours (comme par exemple le Réseau d'Expertise 
Français sur les Cancers ORL Rares REFCOR), relecture d'exa- 
men par des centres ou des médecins experts (télé-imagerie, 
télé-cytologie) [5-7], Les perspectives pourraient permettre 
de suivre des patients (assistés de leur médecin généraliste) 
à distance ou par exemple d'effectuer des séances de réédu- 
cation notamment orthophonique à distance [8, 9], La télé- 
chirurgie reste, quant à elle, pour l'instant expérimentale [10]. 

Circulation de l'information 


Depuis le développement d'internet et l'essor des nouvelles 
techniques de l'information et de la communication, les 
modes de circulation de l'information médicale ont non 
seulement radicalement évolué, mais se sont également 
multipliés. Cet échange d'information peut se faire entre 
médecins, entre médecins et patients ou entre patients. 

Nouvelles sources d'information 

Les sites internet, qu'ils soient développés pour les méde- 
cins, les soignants ou les patients, sont désormais une 
source d'information médicale communément utilisée par 
tous. Les sites internet de la Société française d'ORL et du 
REFCOR par exemple sont ainsi à la fois destinés à la com- 
munauté médicale et aux patients [5, 11], Ce type de site 
internet, développé en accord avec des sociétés savantes, 
des professionnels de la discipline et des enseignants, pré- 
sente le principal avantage de la validité de l'information 
médicale qui y est contenue. 

Les forums médicaux présents sur internet représentent 
un des modes d'information et de communication les plus 
utilisés par les patients. Ces sites proposent à leurs visiteurs 
de partager leurs expériences, leurs avis ou leurs émotions 
au sujet de différentes thématiques ayant trait à la santé. Il 
est important de rappeler quelques dangers inhérents à ce 
mode d'information : information non hiérarchisée, informa- 
tion erronée ou non validée, information dépassée, proposi- 
tion de diagnostic et/ou de traitement en ligne, sponsoring 
de la part de sites marchands. Pour aider les patients dans 
leur recherche d'information sur internet, la Haute Autorité 
de Santé, le Conseil National de l'Ordre des Médecins, et la 
Fondation La Santé sur Internet, ont mis en place un sys- 
tème de labellisation des sites Internet destinés aux usagers 
de la santé respectant la charte de ces trois organisations 
(sites affichant le logo Health On the Net, HON) [12, 13], 

Enfin, les réseaux sociaux sont également une des nou- 
velles sources d'information accessible à la fois aux profes- 


sionnels de santé et aux patients, dont les célèbres Facebook 
et Twitter. Des réseaux sociaux dédiés aux professionnels 
de santé se sont développés (tels que MyCancérologie ou 
MeltingDoc), leur permettant ainsi, dans un espace sécu- 
risé, de demander par exemple l'avis d'un confrère au sujet 
de la prise en charge d'un patient, de développer leur réseau 
professionnel ou de travailler en équipe sur des sujets com- 
muns [14, 15]. 

Nouveaux moyens d'accès 
à l'information 

Les moyens d'accès à l'information ont également très rapi- 
dement évolué au cours des dernières années, avec le déve- 
loppement notamment des Smartphones et des tablettes. 
De nombreuses applications ont ainsi été développées pour 
ces nouveaux outils de la communication, quelles soient 
destinées aux professionnels (parmi les plus utilisées : bases 
de données médicamenteuses, interactions médicamen- 
teuses, actualité santé, données biologiques, anatomie...) ou 
aux patients (rappel de prise de médicament par exemple). 

Conclusion 


La télémédecine offre des perspectives intéressantes. 
Certaines sont déjà largement utilisées (RCP en visioconfé- 
rence ou RCP nationales de recours par exemple) d'autres 
sont en cours d'étude ou de développement (dossier com- 
muniquant en cancérologie, télédiagnostic, actes thérapeu- 
tiques). La téléconsultation et la télésurveillance médicale 
se heurtent, quant à elles, à des problèmes organisationnels, 
logistiques ou médico-légaux. Enfin, d'autres perspectives 
n'en sont actuellement qu'à une phase expérimentale 
comme la téléchirurgie, ou simplement de projet (téléréé- 
ducation par exemple). 
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Méthodologie et menée des essais thérapeutiques 

B. Chibaudel 


La variabilité individuelle, spécificité fondamentale des 
sciences de la vie, et les variations observées au sein d'un 
échantillon de patients, ou fluctuations d'échantillonnage, 
nous imposent d'utiliser des méthodes statistiques rigou- 
reuses en recherche clinique. Ces méthodes n'ont pas pour 
objet de supprimer ces phénomènes mais de les contrôler 
afin d'obtenir des résultats fiables et reproductibles. 

Le raisonnement statistique est basé sur la formulation 
d'hypothèses qui détermine le type d'étude à mener et 
les tests statistiques à employer. Enfin, l'interprétation des 
résultats ne peut pas se contenter d'être purement statis- 
tique (positif vs négatif) mais doit intégrer une réflexion 
clinique afin d'apprécier la pertinence pour le patient. 


Objectifs et critères 
de jugement 

Exemple 

Les objectifs d'une étude et les critères d'évaluation sont trop 
souvent confondus. L'objectif d'une étude de phase III est de 
démontrer la supériorité (ou la non-infériorité) d'un traite- 
ment A par rapport à un traitement B, au regard d'un critère 
de jugement (critère simple) ou plusieurs (critère composite) 
prédéfini(s). Le calcul du nombre de sujets nécessaires pour 
cette démonstration est basé sur ce critère de jugement 
principal. 

Les critères de jugement peuvent évaluer l'efficacité d'un 
traitement (effet thérapeutique), la tolérance (effets secon- 
daires attendus ou non), ou la qualité de vie des patients. 


Critères de jugement d'efficacité 

Survies 

Le critère «de choix» pourjuger de l'efficacité d'un traitement 
antitumoral est la survie globale (SG), c'est-à-dire l'intervalle 
de temps entre le début du traitement et la survenue du 
décès. La SG est un critère simple à recueillir (critère binaire 
vivant/décédé), et peu contestable. Mais la démonstration 
d'un effet thérapeutique en termes de survie globale nécessite 
un grand nombre de sujets nécessaires, et un suivi prolongé 
des patients. Afin de réduire le nombre de patients à inclure, 
et donc la durée et le coût des études cliniques, des critères 
substitutifs de la SG ont été proposés : survie sans récidive 
(SSR) pour les maladies localisées ou survie sans progression 
(SSP) pour les maladies récidivantes ou métastatiques. 

Réponse tumorale 

La réponse tumorale doit être évaluée cliniquement (mesure 
et description macroscopique, ouverture buccale, ...) et 
radiologiquement (critères RECIST), en mesurant la variation 
de la taille tumorale sous traitement, non seulement sur la 
tumeur primitive, mais aussi sur les éventuelles métastases 
ganglionnaires [1], La réponse globale combine ces deux 
types d'évaluation (tableau 6.1). 

Un programme d'homogénéisation de la définition de 
ces critères est en cours (DATECAN) [2], 

Critères de jugement de tolérance 

La tolérance d'un traitement est évaluée par la collec- 
tion des événements indésirables (El) survenus pendant 
l'administration du ou des médicaments expérimentaux. 
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Tableau 6.1. Présentation de l'évaluation clinique et radiologique de la réponse tumorale (nombre de patients). 



Traitement A 

Traitement B 


Tumeur 
primitive (T) 

Adénopathies 

(N) 

T + N 

Tumeur 
primitive (T) 

Adénopathies 

(N) 

T + N 

Clinique 

Réponse complète 
Réponse partielle 
Stabilité 
Progression 







Radiologique 
Réponse complète 
Réponse partielle 
Stabilité 
Progression 







Clinique et 
radiologique 
Réponse complète 
Réponse partielle 
Stabilité 
Progression 








La classification américaine du National Cancer Institute 
(NCI) est le document de référence pour définir ces El, qui 
sont regroupés par classes d'organes ( System Organ Class, 
SOC), et gradés de 0 (pas de symptômes) à 5 (décès) selon 
leur sévérité [3], Pour les El graves (EIG) qui sont jugés 
comme liés au produit à l'étude, le caractère attendu ou 
inattendu ( Suspected Unexpected Serions Adverse Reaction, 
SUSAR) doit être déterminé. Tout SUSAR doit être déclaré 
à l'Agence européenne du médicament (European 
Medicines Agency, EMA) [4, 5]. 

Critères de jugement de qualité 
de vie 

La qualité de vie est évaluée sous la forme de question- 
naires successifs remplis par le patient pendant la période 
de traitement. Ces questionnaires peuvent être généraux 
(Euroqol-5D), spécifiques du cancer (EORTC QLQ-C30) 
voire même spécifique d'un sous-type tumoral (EORTC 
QLQ-HN35, FACT-HN) [6-8], L'analyse peut porter sur 
la comparaison d'un score global représentant l'ensemble 
des variables du questionnaire, ou sur une ou plusieurs 
variables d'intérêt. Une approche plus récente propose 
d'évaluer le temps jusqu'à la détérioration définitive de la 
qualité de vie [9], 


Promotion et autorisations 


En France, tout protocole de recherche doit recevoir une 
autorisation de la part de l'Agence Nationale de la Sécurité 
du Médicament (ANSM) et d'un Comité de Protection 
des Personnes (CPP). Le rôle de l'ANSM est de s'assurer 
de la sécurité des patients, et le CPP de juger de la validité 
méthodologique et éthique de chaque projet. Les demandes 
d'autorisation sont déposées auprès des autorités compé- 
tentes par le promoteur de l'étude, qu'il soit industriel (labo- 
ratoire pharmaceutique) ou académique (centre de santé, 
groupe académique). Il est fortement conseillé que le for- 
mulaire de consentement destiné à l'information du patient 
soit au préalable revu par un comité de patient indépendant. 

Financement 


Le financement d'un projet de recherche peut être d'ordre 
public ou privé. 

Un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) 
est proposé annuellement aux établissements de santé sous la 
forme d'appels d'offre nationaux [10]. Il est géré par la Direction 
générale de l'offre de soins (DCOS) et financé par la Caisse 
nationale d'assurance maladie (CNAM). Le PHRC Cancer 
est dédié aux pathologies tumorales. D'autre part, l'Institut 
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National du Cancer (INCa) met en oeuvre un Programme 
d'Actions de Recherche Intégrées sur les cancers des voies 
aéro-digestives supérieures (PAIR VADS), en partenariat avec 
IARC et la Ligue contre le cancer [11], Un financement privé 
peut être d'origine industrielle (laboratoire pharmaceutique) 
ou académique (associations ou fondations de recherche). 

L'avenir de la recherche 


La méthodologie de la recherche clinique est condamnée à la 
mutation, compte tenu de l'évolution des connaissances et 
du coût de la recherche. En effet, la découverte de certaines 
caractéristiques tumorales (moléculaires, virales, ...) trans- 
forme un cancer donné en de multiples maladies rares. De 
nouvelles approches doivent donc être envisagées. La géno- 
mique est une discipline qui produit une masse de données 
(big data) croissante qui peut désormais être analysée grâce 
à l'amélioration des outils informatiques, mais pose toujours 
des problèmes de pertinence statistique. D'autre part, les 
différentes équipes de recherche doivent se coordonner 
et s'associer afin de mener à bien leurs projets. En 2012, 
l'INCa a labellisé en France un intergroupe ORL réunissant le 
Groupe d'Oncologie Radiothérapie Tête et Cou (GORTEC), 
le Groupe d'Étude des Tumeurs de la Tête et du Cou 
(GETTEC) et le Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en 
Oncologie (GERCOR) [12-14], Ainsi, de nouveaux modèles 
d'essais sont nécessaires, dans de nouvelles infrastructures. 
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Rôle du spécialiste ORL impliqué en cancérologie 
des VADS dans le cadre de la multidisciplinarité 

E. Reyt, J. Lacau St Guily 


Le rôle du spécialiste ORL qui est impliqué en cancérologie 
est essentiel dans le parcours des soins du patient atteint de 
cancer des voies aérodigestives supérieures. Cependant, il 
ne se limite pas à la prise en charge du malade. Le médecin 


ORL a également pour mission d'animer l'équipe chirurgi- 
cale et de soins qu'il coordonne, d'établir des collaborations 
avec les autres spécialités, d'informer sur cette pathologie 
et d'animer les réunions de concertation pluridisciplinaire. 
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Prise en charge du patient 

Le médecin ORL doit connaître la pathologie des cancers 
des VADS, c'est-à-dire l'épidémiologie, les signes fonction- 
nels qui doivent alerter le médecin, la conduite du bilan, les 
indications thérapeutiques, les protocoles thérapeutiques 
et les recommandations des sociétés savantes. 

Bilan initial 

Il doit savoir conduire un examen clinique adapté aux 
signes fonctionnels dont se plaint le malade et doit avoir 
à sa disposition le matériel qui lui permette de mener cet 
examen, en particulier de quoi réaliser une exploration 
endoscopique d'excellente qualité. 

Face à la suspicion d'une lésion tumorale, il doit conduire 
le bilan, en particulier endoscopique associé à une ou plu- 
sieurs biopsies. Il doit demander les examens par imagerie 
conduisant au diagnostic et dans le cadre du bilan d'exten- 
sion préthérapeutique. Lors de la demande de ces examens, 
il doit préciser ce qu'il en attend, que ce soit un scanner avec 
injection cervico-thoracique, une IRM ou un TEP TDM. 

Il doit conduire lui-même l'examen somatique pour éva- 
luer l'état nutritionnel initial du patient et son état cardio- 
respiratoire. Il demandera les explorations qui lui paraîtront 
nécessaires pour évaluer l'état nutritionnel et la fonction 
respiratoire, cardiaque, hépatique et rénale. En effet, la prise 
en compte des comorbidités est importante pour la déci- 
sion thérapeutique. 

Une fois ce bilan initial achevé, lui-même doit faire la 
synthèse du dossier du malade pour l'exposer en RCP. 

Prise en charge chirurgicale 

En tant que spécialiste chirurgical, il doit connaître toutes 
les techniques chirurgicales actualisées et leurs indications 
pour mener à bien la prise en charge du malade. Il doit 
avoir les compétences pour mener à bien les interventions 
chirurgicales courantes qu'elles soient endoscopiques ou 
menées par voie externe, nécessitant une reconstruction 
ou une réparation. Pour cette raison, il doit avoir bénéficié 
d'une formation allant de la chirurgie de la base du crâne, la 
chirurgie endoscopique des sinus à la chirurgie de la cavité 
buccale du pharynx et du larynx. Il doit également être 
formé à la chirurgie des glandes salivaires et de la glande 
thyroïde. Il doit connaître tous les types de curage gan- 
glionnaire cervical de la technique du ganglion sentinelle 
jusqu'au curage étendu en passant par le curage ganglion- 
naire cervical sélectif et radical modifié. 


Il doit être capable lors de la décision thérapeutique de 
discuter les indications avec le ou les médecins anesthé- 
sistes réanimateurs. 

Soins de support 

Le médecin ORL doit avoir une formation très complète 
en soins de support, en particulier pour prendre en charge 
très précocement les désordres nutritionnels, la douleur et 
les autres signes fonctionnels dépistés. En effet, il est impor- 
tant que ces troubles soient pris en charge dès le bilan ini- 
tial. Il doit connaître les différentes modalités de nutrition 
en partant de compléments alimentaires en passant par 
l'alimentation entérale jusqu'à l'alimentation parentérale. Il 
doit savoir prescrire des antalgiques de palier 1 à 3 ainsi 
que traiter les douleurs neurogènes et connaître leurs indi- 
cations respectives. Il doit intégrer dans le traitement les 
caractéristiques du patient concernant ses comorbidités et 
sa situation sociale et psychologique particulière. 

Dispositif d'annonce 

Il doit connaître le dispositif d'annonce et ses obligations 
légales. Il doit être formé à l'annonce d'un diagnostic grave. 
Ceci nécessite un travail d'équipe et une concertation en par- 
ticulier avec l'infirmière d'annonce et les professionnels parti- 
cipant aux soins de support. Il doit en particulier exposer le 
dispositif au malade, lui remettre le programme personna- 
lisé de soins et lui proposer un rendez-vous avec l'infirmière 
d'annonce. Pour cela, il doit bien connaître le code de déon- 
tologie pour délivrer une information claire, loyale et sincère 
en respectant les souhaits du patient et partager cette infor- 
mation avec ses proches dans le respect du secret médical. 

Surveillance post-thérapeutique 

Grâce à sa connaissance des modalités évolutives de la 
pathologie cancéreuse, il doit conduire la surveillance 
selon un schéma planifié entre lui, ses collègues spécialisés 
en radiothérapie et en oncologie médicale et l'exposer au 
patient afin que ce schéma soit respecté. Il doit, là aussi, 
savoir dépister les signes fonctionnels et généraux pour 
découvrir une rechute tumorale, savoir mener un examen 
clinique et endoscopique d'excellente qualité et savoir 
demander les examens complémentaires nécessaires en 
particulier d'imagerie. Là aussi, il doit savoir décider quand 
réaliser une endoscopie complémentaire associée à une ou 
des biopsies. 
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Animateur d'équipe 

En tant que chirurgien, du fait de ses responsabilités, il est 
amené à animer l'équipe chirurgicale pour coordonner au 
mieux les soins des patients dont il a la charge. Ainsi, il est 
amené à écrire et discuter les protocoles chirurgicaux avec 
les cadres et responsables infirmiers, à surveiller les suites 
opératoires et prescrire les soins appropriés. Ainsi, il doit 
participer à la formation de l'équipe infirmière, de l'équipe 
opératoire au bloc, de la diététicienne, du kinésithérapeute, 
de l'orthophoniste et du psychologue lorsque les opérés 
peuvent bénéficier de l'aide de ces professionnels. Il doit 
aussi s'impliquer dans la formation de ces professionnels 
à l'éducation thérapeutique en particulier pour la gestion 
des soins aux patients trachéotomisés. Ainsi, il arrive fré- 
quemment qu'il s'implique dans la gestion des soins aux 
trachéotomisés en participant activement à la formation 
des membres de l'équipe. 

Coordonnateur : collaboration 
avec les autres professionnels 
de santé 

Le médecin ORL doit savoir quand et comment faire appel 
à d'autres médecins spécialistes comme les médecins des 
soins palliatifs, les médecins du centre de la douleur mais 
aussi aux chirurgiens-dentistes et aux prothésistes. En 
effet, que ce soit lors de la prise en charge initiale ou de 
la surveillance du patient, le recours à de tels spécialistes 
est souvent nécessaire. Il doit savoir quand et comment 
demander la pose d'une gastrostomie auprès d'un méde- 
cin gastro-entérologue ou un médecin radiologiste. 

S'il n'a pas les compétences en chirurgie reconstruc- 
trice ou réparatrice, il doit entreprendre une collabora- 
tion étroite avec un spécialiste en ce domaine pour les 
reconstructions par lambeau en particulier nécessitant des 
micro-anastomoses vasculaires. 


Devoir d'information 


Le rôle du médecin ORL est aussi de savoir partager ses 
connaissances avec les médecins généralistes et les méde- 
cins des autres spécialités afin de les former à dépister 
précocement les cancers des VADS. En particulier, il doit 


s'attacher à former les médecins généralistes et les chirur- 
giens-dentistes à dépister des signes fonctionnels inquié- 
tants, une lésion de la cavité buccale ou une adénopathie 
cervicale d'allure métastatique. 

Rien ne l'empêche, dans le respect du code de déonto- 
logie, d'informer le grand public sur l'épidémiologie de la 
pathologie des cancers des VADS par des prises de position 
orales ou par écrit. 

Médecin ORL animateur de RCP 


Le médecin ORL fortement impliqué en cancérologie est 
à même d'animer une RCP dans le domaine des VADS. Il 
doit s'attacher à la mettre en place. Il va s'entourer d'autres 
spécialistes, en particulier des médecins oncologues radio- 
thérapeutes et des oncologues médicaux, si possible un 
médecin anatomopathologiste et un radiologiste. Il va 
s'engager à rédiger et actualiser des référentiels de façon 
consensuelle en adéquation avec les recommandations des 
sociétés savantes. 

S'il est secrétaire de la RCP, il réalisera et fera valider les 
comptes rendus détaillant pour chaque dossier le sta- 
tut OMS, le stade tumoral, l'histologie, l'histoire clinique, 
les données du bilan d'extension, la décision thérapeu- 
tique argumentée en précisant les différentes options du 
traitement. 

Au total, le rôle du médecin spécialisé en ORL est très 
étendu, du dépistage et du bilan initial jusqu'à la phase 
palliative pour certains patients. Les comorbidités liées à 
l'alcoolo-tabagisme rendent encore plus complexe leur 
prise en charge. Celles-ci sont familières pour le médecin 
ORL. En tant que spécialiste d'organe, il doit parfaitement 
connaître l'anatomie et la physiopathologie des organes de 
la tête et du cou. Cette compétence centralise son rôle dans 
la prise en charge de ces localisations cancéreuses. Ce rôle 
exige une formation très vaste à la fois sur le plan chirurgical 
et sur toutes les modalités de prise en charge des patients. 
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Médecin généraliste et cancer ORL 

P. Jallon 


Installé pendant 10 ans en milieu rural puis depuis une 
vingtaine d'année dans l'agglomération grenobloise, j'ai pu 
voir évoluer la relation du médecin face à la pathologie 
des cancers des voies aéro-digestives supérieures. Si, dans 
les années 1980, la cancérologie des voies aéro-digestives 
supérieures était vécue comme de très mauvais pronostic 
et très « délabrante », celle-ci s'est depuis considérablement 
améliorée. Ceci traduit mon vécu entre une activité en sec- 
teur rural loin des spécialistes et des centres d'oncologie 
puis une activité en milieu urbain à quelques kilomètres du 
CHU... 

Nous verrons le rôle et la relation du généraliste avec le 
patient aux différents stades de la maladie. 


Le diagnostic 

Pour le généraliste, la pathologie ORL est la plupart du 
temps d'un abord relativement difficile. Autant il est facile 
de découvrir un cancer évolué visible, autant le médecin 
généraliste (MG) est confronté, devant des signes relative- 
ment discrets, à un examen clinique difficile. Devant une 
pharyngite, une toux, une douleur pharyngée ou une otal- 
gie unilatérales ou «de petits signes banals qui persistent», 
le patient doit être dirigé vers le spécialiste ORL qui est plus 
à même de détecter une lésion tumorale. 

Si les lésions de la cavité buccale et de l'oropharynx sont 
plus faciles à détecter avec un bon éclairage et un abaisse 
langue en s'aidant de la palpation, le reste de l'examen ORL 
est difficile pour le MC; il peut alors ne pas dépister une 
lésion précancéreuse à l'origine d'un retard diagnostique. 
Ce retard du diagnostic est également lié à la symptomato- 
logie de ces pathologies qui peut paraître fruste et banale, 
voire minimisée, pour le médecin mais surtout par un 
patient alcoolo-tabagique. 

À ce stade, le rôle du médecin généraliste, est surtout de 
faire du dépistage systématique chez tous les patients qui 
présentent les facteurs de risque reconnus pour ces patho- 
logies que sont : le tabac, l'alcool, une mauvaise hygiène 
buccodentaire, mais également les facteurs spécifiques liés 
à l'environnement professionnel du patient (par exemple 
ethmoïde chez des menuisiers). Néanmoins, un certain 
nombre de lésions surviennent chez des patients non expo- 
sés à ces facteurs de risque et le MG doit être à l'écoute de 


symptômes mineurs tels qu'une simple gêne pharyngée, 
une dysphonie récente, des sensations de brûlures, de corps 
étranger, l'apparition d'une adénopathie cervicale... 

Devant ces signes, le MG ne doit pas hésiter à adresser 
le patient vers le spécialiste qui est plus à même de faire un 
examen approfondi. 


L'annonce 


Le patient est souvent «préparé» par le MG qui l'informe 
de la découverte d'une lésion «suspecte» avant ou après 
l'avoir adressé au spécialiste. Depuis le plan cancer 2003, 
a été mis en place «le dispositif d'annonce». Ce dispositif 
inclut une prise en charge selon un parcours défini pour 
le patient. Dans un 1 er temps, l'annonce du diagnostic et 
des modalités du traitement est faite par le médecin réfé- 
rent du patient, dans ce cas, l'ORL l'ayant pris en charge. Le 
patient est informé qu'il rencontrera dans un 2 e temps un 
ou une soignante de l'établissement de soins qui le prend en 
charge afin de lui expliquer le déroulement du traitement 
et répondre aux questions du patient. Il a aussi la charge de 
dépister les besoins du malade pour des soins spécifiques 
nutritionnels, kinésithérapeutiques, psychologiques. Il doit 
aussi vérifier la qualité de la prise en charge de la douleur 
et demander le recours à l'assistante sociale le plus tôt pos- 
sible. Si au sein de ce dispositif, un programme personnalisé 
de soins doit lui être remis, c'est encore trop rarement le cas. 
Ce document utile au patient devrait servir au MG pour 
prendre connaissance de la planification du traitement et 
des examens qui seront encore nécessaires. Cela faciliterait 
la prise en charge du malade par son MG qui aurait ainsi 
une vision du traitement proposé pour formuler son avis 
et mieux soutenir le patient qui se confie à lui. De ce fait, 
le MG se trouve exclu de ce dispositif souvent par manque 
d'organisation ou par manque de temps, (et peut-être aussi 
par manque de volonté de la part du médecin généraliste 
et de l'équipe spécialisée). Pourtant, le MG est à même de 
participer plus activement à la prise en charge s'il disposait 
de ces informations car il connaît mieux le patient, son his- 
toire, ses propres difficultés, son entourage ... 

Depuis la loi du 4 mars 2002, la désignation de «la per- 
sonne de confiance qui peut être un parent, un proche ou 
le médecin traitant...» est obligatoire en secteur hospita- 
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lier. Le choix du MG comme personne de confiance est une 
possibilité chez des personnes vivant loin de leur famille, 
ou seules, ou vivant dans un contexte familial conflictuel... 
Ce rôle est important dans l'aide aux décisions quand le 
patient est dans l'incapacité de prendre une décision. Il 
faut dès cette phase inscrire et débattre avec le patient des 
«directives anticipées»... c'est également «un poids» psy- 
chologique pour le MC désigné personne de confiance. 

Suite à cette annonce, souvent, le patient revient voir son 
médecin traitant pour les formalités administratives (pro- 
tocole ALD, arrêt de travail...) mais aussi et surtout pour 
recueillir son avis sur sa situation personnelle. Il souhaite 
avoir des compléments d'information sur le bilan d'exten- 
sion qu'il vient de faire et sur les traitements qu'il va subir. 
Il est alors important que l'ensemble des professionnels, 
délivrent une information identique et un discours clair et 
cohérent au patient, ce qui n'est pas toujours le cas. . . malgré 
la mise en place du PPS (Plan Personnalisé de Soins), les cour- 
riers du spécialiste arrivant souvent tardivement bien après 
la consultation auprès du MG, ce qui est dommageable à la 
communication et la qualité de prise en charge du patient. 

Après la prise en charge en milieu spécialisé, le MG devra 
gérer les effets indésirables du traitement. Le patient viendra 
plus facilement voir en consultation «son» médecin trai- 
tant qui le connaît bien devant des signes qui lui paraissent 
difficiles à exprimer auprès du spécialiste. Il aura à traiter les 
effets secondaires des traitements, en particulier les douleurs 
et des pathologies collatérales de la maladie notamment les 
angoisses, l'asthénie et le syndrome dépressif souvent associés. 

Ici aussi, une bonne coordination entre la prise en charge 
hospitalière et le médecin généraliste est importante. Ici, 
le projet d'un dossier commun serait certainement très 
intéressant à développer. Le principe du dossier commu- 
niquant en cancérologie est très intéressant et deviendrait 
incontournable dans le parcours de soins du malade. Ce 
dossier initialement sur papier (classeur que le patient 
emmène avec lui et où chaque professionnel met «un 
mot» lors de la consultation) devrait évoluer sur un mode 
électronique de façon à rendre plus fluide la communica- 
tion des données le concernant. L'idée d'une tablette avec 
tous les éléments du dossier transcrits que le patient amène 
avec lui à chaque consultation est à investiguer. 


Le suivi 


Le suivi est en général bien organisé entre les différents spé- 
cialistes, oncologue, radiothérapeute et ORL. Le médecin 
généraliste reçoit régulièrement les comptes rendus et, si 


tout se passe bien, il ne voit le patient, le plus souvent, que 
pour les pathologies sans rapport direct avec son cancer. 

Après un cancer, la reprise de la vie professionnelle est 
un chemin parfois semé d'embûches, et le rôle du MC 
consiste à essayer de les accompagner dans les différentes 
démarches : arrêts de travail, reconnaissance du statut de 
travailleur handicapé... et les contacts du MC avec les 
médecins du travail, assistante sociale nous permet d'aider 
ces patients... 

Les récidives et l'évolution 
péjorative 

Les récidives sont, comme toutes les récidives de cancer, 
difficiles à gérer. Ici, le MG est en première ligne car devant 
l'apparition d'une métastase ganglionnaire devant la sur- 
venue de signes fonctionnels précis, il y a peu de place 
au doute. Le patient en connaît la valeur pronostique et 
s'adresse rapidement à son généraliste pour sa prise en 
charge... Celui-ci adresse le malade dans les meilleurs délais 
aux équipes spécialisées pour confirmer le diagnostic de 
rechute et préciser la prise en charge thérapeutique. 

Lorsque l'évolution est péjorative, le souhait de la majo- 
rité des patients est de finir leur vie à domicile. Dans ma 
pratique professionnelle, ma volonté est de les accompa- 
gner en respectant leur décision. Il me paraît important 
de pouvoir communiquer avec l'équipe spécialisée qui le 
prend en charge pour une coopération optimale pour des 
soins de confort de qualité. 

La position du MC est souvent délicate, notamment sur 
le plan psychologique, étant donné les relations, souvent 
anciennes ou étroites, qu'il entretient avec le patient qui 
souffre et avec sa famille. C'est un rôle très complexe et 
chronophage, mais paradoxalement valorisant («la fin de 
vie de nos patients est une étape à mon sens aussi impor- 
tante pour le patient que pour le MG, car l'aide que le MC 
lui apporte peut le valoriser de façon très importante, et 
donner ici un sens tout à fait particulier à l'humanisme de 
son exercice professionnel »). 

Par ailleurs, la loi Leonetti nous permet de prendre un 
certain nombre de décisions afin de respecter la personne 
humaine, en évitant une « obstination déraisonnable » dans 
la prise en charge des malades en fin de vie. 

Nous avons la chance depuis quelques années d'avoir 
des réseaux (Palliavie dans l'agglomération grenobloise, 
unité de soins palliatifs) qui peuvent aider dans la prise en 
charge de fin de vie. Les réseaux peuvent aussi intervenir 
pour soutenir le MC dans la mise en place de soins de 
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support, pour faciliter l'intervention de divers profession- 
nels paramédicaux, et pour faciliter les relations entre ville 
et hôpital. 


Conclusion 


Le médecin généraliste est au centre de la prise en charge 
du patient cancéreux à tous les stades de sa maladie. 

Le rôle essentiel du médecin traitant est dans le dépis- 
tage. Il doit être à l'écoute de tous les signes même discrets 
pouvant orienter vers ces pathologies qui peuvent être bien 
prises en charge si elles sont détectées précocement. 

Son rôle est également fondamental au niveau de la 
prévention. Il doit insister largement sur l'arrêt du tabac et 
de l'alcool. Son rôle dans le sevrage et son observance est 
primordial. Il doit être sensibilisé aux risques professionnels 
auxquels est exposé son patient et doit rechercher les fac- 
teurs qui favorisent ces pathologies. 

Les plans cancer successifs ont placé le médecin géné- 
raliste comme pivot de la prise en charge du patient à 
tous les stades de la maladie, cependant sans en donner 
réellement les moyens. Ainsi, il y a plusieurs obstacles à ce 
positionnement : 

• la méconnaissance par les MG des mesures concernant 
ces plans; 

• la charge de travail est très importante et chronophage 
pour les MG; 


• les rémunérations de cette prise en charge n'ont pas été 
évaluées et proposées; 

• la formation des MC est-elle suffisante et adaptée ? 
Cependant, on peut constater des aspects positifs : 

• une amélioration des relations avec entre MC et spécia- 
listes que ce soit les ORL, les oncologues ou les médecins de 
soins palliatifs; 

• et l'initiation d'un véritable «esprit d'équipe» pour une 
meilleure qualité des soins. 
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Évaluation fonctionnelle et qualité de vie 

N. Heutte, E. Babin 


La prise en charge des patients atteints d'un cancer de la 
tête et du cou est en perpétuelle évolution. La survie et 
la récidive ne sont plus les seuls éléments pris en compte 
dans l'évaluation des résultats. La qualité de vie depuis une 
vingtaine d'année est devenue un élément incontournable 
d'évaluation en oncologie, quelle que soit la spécialité. 

L'évolution naturelle et les traitements plus ou moins 
mutilants des cancers de la tête et du cou génèrent des 
conséquences plus ou moins importantes sur la vie quo- 
tidienne des malades [1], Les cancers et les conséquences 
des traitements peuvent engendrer chez les patients des 
handicaps fonctionnels transitoires ou permanents, voire 
irréversibles (altération ou suppression de la voix physio- 
logique, troubles de la fonction respiratoire, de la dégluti- 
tion, perte du goût et/ou de l'odorat). Ces séquelles sont 
source de retentissement psychologique et social impor- 
tant. L'atteinte et la transformation du visage par la maladie 
et les traitements entraînent souvent une métamorphose 
corporelle et identitaire chez ces malades [2]. Les patients 
sont stigmatisés et observent souvent une transformation 
de leur sociabilité. 

Notre chapitre se propose de décrire les principales 
modifications liées aux cancers de la tête et du cou et 
à leurs traitements puis de répertorier les principales 
d'échelles d'évaluation mises à disposition des praticiens. 
Cette recherche s'est volontairement limitée à l'exploration 
de 6 thématiques de qualité de vie et à un recensement 
d'échelles quantitatives validées en français. L'approche 
qualitative pourra faire l'objet d'un autre document [3], 

Les outils de qualité de vie 
globaux 

La qualité de vie mesure la place de «soi dans le monde». 
Elle n'est pas simplement un reflet des conséquences phy- 
siques de la maladie mais un témoin des répercussions du 
cancer et des traitements sur le psychisme des individus et 
son impact social. Les évaluations sont multiples comme 
l'indiquent les échelles présentées ci-dessous mais doivent 
être interprétées avec prudence. 

Les échelles génériques, les plus utilisées en cancérologie 
ORL sont la Short Form-36 (SF-36) ou sa version abrégée 
Short Form-12 (SF-12) et la EuroQol EQ-5D. Les échelles 


spécifiques au cancer, sont la QLQ-C30 et la Functional 
Assessment of Cancer Therapy - General (Fact-G) et plus 
précisément pour les cancers ORL, les échelles les plus uti- 
lisées dans la littérature sont la QLQ-H&N35, la Functional 
Assessment of Cancer Therapy - Head and Neck(Fact-H&N) 
et ÎUniversity of Washington Questionnaire (UW-QOL) [4], 
L'échelle QLQ-H&N35 est en cours de révision afin de mieux 
prendre en compte les effets secondaires liés à la chirurgie 
ou la chimio-radiothérapie [5, 6], 

La nutrition-alimentation 


La prévalence de la dénutrition des patients atteints d'un 
cancer des VADS est estimée en France à 49 % en 2005 et 
à 42 % en 2012 [7], Cette dénutrition importante conduit 
à une moindre efficacité des thérapeutiques, à une majo- 
ration de leur toxicité et impacte sur la qualité de vie des 
patients. Les équipes de nutrition se sont multipliées au sein 
des équipes. Les ORL ont pleinement pris conscience de 
l'importance d'intégrer cette thématique en pré, pendant et 
après l'institution des traitements. Les principaux éléments 
d'évaluations sont intégrés dans différentes échelles qui per- 
mettent d'optimiser la prise en charge des individus et leur 
suivi [8]. Le Patient-Generated Subjective Global Assessment 
(PG-SGA) est un autoquestionnaire permettant l'évaluation 
nutritionnelle des patients atteints de cancer dont l'utilisa- 
tion est préconisée par la Fédération Nationale des Centres 
de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) [9]. 

La douleur 


La prescription pour les patients atteints d'un cancer des 
VADS atteint au diagnostic 35 % pour le palier III des mor- 
phiniques et 81 % pour les paliers II et III des opiacés. Ces 
chiffres à deux ans, sont respectivement de 10 et 53 % [3], 
La douleur est principalement évaluée de façon unidi- 
mensionnelle par des échelles analogiques visuelles (EVA) 

[10] . La dimension douleur est présente dans la majorité des 
échelles globales. Un questionnaire spécifique «douleur» 
existe : le Questionnaire Concis sur les Douleurs (QCD) 

[11] , il s'agit de la version française du Brief Pain Inventory 
(BPI). Il permet d'évaluer différentes composantes de la 
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douleur en cancérologie : intensité, soulagement, incapa- 
cité fonctionnelle, retentissement social, vie de relation et 
détresse psychologique. 

Les séquelles 

Les échelles permettant l'évaluation des séquelles fonction- 
nelles sur la phonation, la déglutition et la respiration sont 
présentées dans le rapport 2014 de la Société Française 
d'ORL consacrée aux complications et séquelles des traite- 
ments des cancers des VADS. 

Il convient de citer en complément l'Eating Assessment 
Tool (EAT-10) [12] qui est un questionnaire contenant 
10 items permettant de dépister la dysphagie et la sévérité 
des symptômes. 

L'évaluation psychologique 

Elle s'appuie sur les analyses des conduites addictives, l'an- 
xiété et dépression, la fatigue et le sommeil. L'appréciation 
de l'apparence corporelle et la sexualité complètent ce type 
d'évaluation. 

Plusieurs échelles de screening de l'alcoolisme existent : 
l'Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT), la 
Cut-down Annoyed Guilty Eye-opener (CAGE), la Rapid 
Alcohol Problem Screen 4 (RAPS4) et la RAPS4-QF (ques- 
tionnaire RAPS4 comprenant deux questions supplémen- 
taires sur la quantité et la fréquence de consommation 
d'alcool) [13], En ce qui concerne le tabagisme, l'échelle la 
plus utilisée, malgré des propriétés psychométriques non 
optimales est le test de Fagerstrôm [14], Une échelle éva- 
luant la consommation d'alcool, de tabac et de substances 
psychoactives est très présente dans la littérature : l'échelle 
Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening 
Test (ASSIST) [15], 

Les échelles spécifiques à la fatigue sont la Functional 
Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue (Facit-F), 
la Functional Assessment of Chronic lllness Therapy- 
Fatigue, for patients with Anemia/Fatigue (Fact-An) [4] et 
le Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20) [16]. Les 
échelles de dépression les plus utilisées sont : l'Hospital 
Anxiety and Dépréssion scale (HADS), la Beck dépréssion 
inventory (BDI) et le Centre for Epidemiological Studies 
Dépréssion Scale (CES-D) [4], 

L'Edmonton Symptom Assessment System Revised 
a été conçu pour une population en situation palliative 
pour dépister la détresse à travers différents symptômes : 


la douleur, la fatigue, la nausée, la dépression, l'anxiété, la 
somnolence, l'appétit, le bien-être, et l'essoufflement. Le 
questionnaire, non validé en français [17], est disponible à 
l'adresse suivante: http://www.palliative.org/newpc/profes- 
sionals/tools/esas.html. 

Les échelles Derriford Appearance Scale : DAS59 et DAS24 
[18], validées en français, permettent d'évaluer les dimensions 
suivantes : la conscience de soi générale, la conscience de soi 
sociale, la conscience de soi du visage, la conscience de soi 
sexuelle et corporelle et le concept de soi négatif. 

Les évaluations fonctionnelles 
spécifiques 

Dents et ouverture buccale 

Le Gériatrie Oral Health Assessment Index (COHAI) [19] 
est une échelle spécifique buccodentaire validée en français 
qui comprend trois dimensions : l'aspect fonctionnel (man- 
ger, parler, avaler), l'aspect psychosocial (préoccupations, 
malaise relationnel, aspect) et l'aspect douleur/inconfort 
(médicaments, sensibilité gingivale, inconfort lors de la 
mastication de certains aliments). 

Un module additionnel concernant la santé orale (Oral 
Health), du QLQ-C30 de l'EORTC est en cours de déve- 
loppement : le QLQ-OH17 [20]. Il évalue en 17 questions, 
quatre échelles (douleur/gêne, xérostomie, alimentation, 
information) et trois items simples liés à l'utilisation de pro- 
thèses dentaires. 

Olfaction, goût 

À notre connaissance, il n'existe pas d'autoquestionnaire 
validé dans le domaine du cancer et en français [21], 

La sociabilité des patients 
et des proches : échelles sociales 
avec impact sur le patient 
et les proches (échelle 
d'épuisement) 

L'outil qui nous semble le plus pertinent pour évaluer la 
vulnérabilité psycho-sociale des patients est le score d'Éva- 
luation de la Précarité et des Inégalités de santé dans les 
Centres d'Examens de Santé (EPICES) [22], 
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Parallèlement et longtemps ignorés, les proches des 
patients subissent indirectement les modifications fami- 
liales, sociales et professionnelles engendrées par le cancer. 
Les conjoints assurent les soins au domicile (toilette, soutien 
émotionnel, etc.) et s'investissent dans la prise en charge du 
patient [23], Le malade est parfois un fardeau à l'origine 
d'un retentissement sur le quotidien de vie des familles. 
La vie des proches est rythmée par l'état du patient. Ces 
familles sont fréquemment marquées par une diminution 
de leur qualité de vie comparable ou supérieure à celle des 
patients [24, 25], Une détresse psychologique a été relatée 
chez 20 à 30 % des familles apportant des soins au patient 
au domicile [26]. La prévalence de la dépression chez 14,7 % 
des proches [27], Les travaux sur les conséquences de la 
maladie restent encore limités. 

Trois questionnaires permettent d'évaluer l'impact de 
la maladie sur les proches. Le CareCiver Oncology Quality 
of Life questionnaire (CarGOQoL) [28] permet d'évaluer 
10 dimensions centrées notamment le bien-être psy- 
chologique, le fardeau, les relations avec les soignants. Le 
Caregiver Quality of Life Index Cancer (CQOLC) Scale [29] 
évalue trois dimensions : l'altération de la qualité de vie 
spécifique au rôle d'aidant, la communication familiale et 
conjugale et l'insatisfaction du soutien social. Le Caregiver 
Reaction Assessment (CRA) [30] évalue cinq dimensions : 
la perturbation des activités, les problèmes financiers, l'ab- 
sence de soutien familial, les problèmes de santé et l'impact 
de l'aide sur l'estime de soi. 

L'évaluation quantitative de la qualité de vie permet 
d'envisager l'optimisation de la prise en charge des patients 
porteurs d'un cancer des VADS et de guider la réhabilita- 
tion et la mise en place des soins de support adaptés. 
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Réhabilitation, ingénierie tissulaire, prothèses 

F. Espitalier, P. Schultz, 0. Malard 


Ingénierie tissulaire en ORL 

L'ingénierie tissulaire se définit par la création de nouveaux 
tissus par production ou utilisation de cellules, de média- 
teurs biologiques et de matrices. La matrice (biomatériaux 
ou dérivés de tissus naturels) donne la forme et le soutien 
de cette architecture, les cellules venant la coloniser à l'aide 
de molécules signal favorisant multiplication et différencia- 
tion [1], L'ingénierie tissulaire peut également utiliser diffé- 
rents tissus pour reconstituer partiellement un organe. En 
ORL, bien que marginales, plusieurs reconstructions bénéfi- 
cient déjà de ces techniques et de nombreux travaux sont 
en cours afin de passer de la cellule à l'organe. Dans tous ces 
cas, la reconstruction est statique c'est-à-dire sans possibi- 
lité de mobilité par contrôle neurologique. 

Ingénierie tissulaire in vivo 

Il s'agit de reconstructions du pavillon de l'oreille, de la pyra- 
mide nasale, de la trachée [2] voire de la mandibule [3]... 
Elles font appel à du cartilage ou de l'os, à de l'épithélium 
(muqueuse ou peau) et à un tissu de vascularisation cor- 
respondant à un lambeau le plus souvent musculaire ou 
cutané pédiculé et microanastomosé. Le principe repose 
sur des greffes multiples (cartilage, peau, muqueuse), sur un 


support nourricier (lambeau) qui est prélevé puis anasto- 
mosé en lieu et place de l'organe remplacé. 

Ingénierie tissulaire in vitro 

Le développement de l'organe ou d'une partie de l'organe 
est réalisé in vitro. Des cellules différenciées ou souches 
sont cultivées dans des liquides biologiques et assemblées 
grâce à des bioréacteurs (dépose couche par couche de cel- 
lules) ou à la faveur de médiateurs biologiques (ex. facteurs 
de croissance, hormones). L'objectif est de favoriser des 
reconstructions sans prélèvements tissulaires significatifs et 
de produire des cellules identiques à l'organe remplacé [4], 
En pratique en ORL, l'ingénierie tissulaire in vitro en est à ses 
débuts, la revascularisation du tissu transféré reste précaire 
et les propriétés biomécaniques des tissus créés médiocres. 

Prothèses phonatoires 
Principes 

La première prothèse phonatoire a été proposée en 1874 
par Gussenbauer [5] lors de la première laryngectomie 
totale effectuée par Billroth. Mais avec l'invention rapide de 
la voix oesophagienne, l'absence de contrôle du problème 
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infectieux et les contraintes technologiques, ces techniques 
de réhabilitation sont restées marginales jusque dans les 
années 1970. C'est alors que Eric Blom et Mark Singer ont 
fait entrer la réhabilitation après laryngectomie totale par 
prothèse phonatoire dans l'ère moderne [6]. La prothèse 
phonatoire (PP) correspond à un tube de silicone inséré 
dans une fistule trachéo-oesophagienne haute réalisée dans 
le même temps que la laryngectomie totale (fistule primaire) 
ou secondairement après cicatrisation totale (fistule secon- 
daire). L'extrémité oesophagienne de la prothèse est munie 
d'une valve anti-retour empêchant le passage des aliments 
dans le sens oesophage-trachée mais autorisant un passage 
de flux d'air pulmonaire de la trachée vers l'oesophage. L'air 
présent dans l'œsophage est éructé, permettant la vibration 
de la muqueuse du sphincter crico-pharyngien. Le son pro- 
duit est amplifié grâce aux résonateurs anatomiques restants 
et articulé pour produire le langage [7], Les principales pro- 
thèses disponibles en France sont les prothèses Blom-Singer® 
(silicone), Newvox® (polyuréthane) et Provox® (silicone). 

Résultats 

La qualité vocale, la longueur d'émission phonatoire et 
l'intensité sonore sont largement meilleures que celles pro- 
duites par la voix œsophagienne qui résulte simplement de 
l'air contenu dans l'œsophage et le pharynx. La rééducation 
de la phonation par prothèse phonatoire permet une res- 
tauration vocale dans plus de 90 % des cas après rééduca- 
tion orthophonique [8]. 

Contre-indications 

Les chirurgies pharyngo-laryngées extensives séparant 
notamment la trachée de l'œsophage sont des contre- 
indications à la mise en place primaire des PP. Les traite- 
ments à dose hypocoagulante ainsi que les incompétences 
physiques ou psychiques sont des contre-indications rela- 
tives à la pose primaire ou secondaire des PP [9]. 

Utilisation et complications 

La présence d'une PP impose un nettoyage quotidien par 
une brosse adaptée et une surveillance clinique en raison 
de fuites possibles intra- ou périprothétiques. Un change- 
ment régulier est nécessaire, mais assuré en consultation 
conventionnelle [8, 9]. 

Les fuites à travers la prothèse sont liées à la dégrada- 
tion de la valve en silicone le plus souvent par des biofilms 
de Candida responsables d'une durée de vie moyenne de 


la prothèse de 4-6 mois. La prévention de la dégradation 
(changement des habitudes alimentaires, traitement d'un 
reflux gastro-œsophagien) n'est pas ou peu efficace. Le ren- 
forcement de la valve par de l'oxyde d'argent (Blom-Singer 
Avantage®) ou par modification du matériau e.g. fluoro- 
plastic, aimant (Provox Activalve®) permet de multiplier 
par 2-3 fois la durée de vie, mais le remboursement de ces 
prothèses n'est pas assuré par la sécurité sociale française. 

Les fuites périprothétiques correspondent à un élargisse- 
ment de la fistule ou à un amincissement du mur trachéo- 
œsophagien. En cas d'amincissement du mur, une prothèse 
moins longue est proposée, la réduction de taille devant 
être limitée car un amincissement constant est signe de 
fragilité de celui-ci. Des prothèses à collerettes larges ou 
le rajout de rondelles supplémentaires (Provox®) peuvent 
permettre de traiter un élargissement modéré de la fistule. 
Dans certains cas, l'ablation de la prothèse temporaire ou 
totale est préférable, associé ou non à l'injection dans les 
bords de la fistule de fillers (graisse, collagène, acide hyalu- 
ronique) afin d'éviter un élargissement massif de celle-ci. Il 
peut être nécessaire d'interposer du muscle pour obtenir 
un mur trachéo-œsophagien suffisant pour fermer la fistule 
si cela devient nécessaire. 

Larynx artificiel 

L'idée d'élaborer une prothèse repose sur l'impossibilité 
actuelle de concevoir un organe à la fois intégré dans l'orga- 
nise et contrôlé par des effecteurs efficaces sous contrôle 
neurologique central. Ces conditions sont cependant 
indispensables pour permettre un fonctionnement physio- 
logique de la respiration et de la déglutition, afin de sup- 
primer l'orifice de trachéostomie [10]. Un projet de larynx 
artificiel appelé Eurêka Project EU 723 a vu le jour en 1992 
à Groningen aux Pays-Bas sous la direction de G.J. Verkerke 
et I.F. Herrmann. Un groupe d'étude l'EGL (European 
Study Group for Functional Reconstruction after Total 
Laryngectomy) a été constitué en ce sens et un prototype 
développé mais sans pouvoir aboutir à des implantations de 
prothèses laryngées tant chez l'animal que chez l'homme. 

À Strasbourg, C. Debry, en collaboration avec l'équipe 
du service d'ORL et de chirurgie cervico-faciale, les hôpi- 
taux universitaires de Strasbourg, l'unité Inserm 1121 de 
Strasbourg et la société Protip développe depuis le début 
des années 1990 [11] des travaux avec un objectif similaire. 
Ces études ont porté sur le développement d'un bioma- 
tériau substituable aux cartilages laryngés prolongeant la 
trachée et totalement intégré aux tissus environnants. Ce 
biomatériau a été validé par des essais chez le petit et le 
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gros animal. Parallèlement, des essais se sont poursuivis par 
la conception d'une valve amovible fonctionnant comme 
un sphincter laryngé et venant se fixer sur la partie intégrée, 
l'ensemble constituant la prothèse laryngée [12] ou larynx 
artificiel. Cette prothèse est actuellement en cours d'essai 
chez l'homme (5 implantations à ce jour dont la première 
mondiale en 2012) et bénéficie d'améliorations constantes 
tant dans sa partie fixe qu'amovible. Cette dernière s'intégre 
également dans une prothèse destinée à traiter les troubles 
de la déglutition et implantable comme prothèse endola- 
ryngée. Des équipes européennes sont maintenant asso- 
ciées à ce projet, tant sur le plan fondamental que clinique. 

Prothèses salivaires 
(tube de Montgomery) 

En 1955, Montgomery a décrit l'utilisation d'un tube en polyé- 
thylène dans l'oesophago-pharyngo-laryngectomie-totale pour 
servir de «tuteur» lors de la reconstruction de la continuité 
digestive [13]. En silicone et de forme modifiée, le tube salivaire 
(ou saliwary bypass tube ) a ensuite été décrit par Montgomery 
pour traiter les fistules et sténoses pharyngo-œsophagiennes. 
Le but est de diminuer la quantité de salive au contact des tis- 
sus, tout en calibrant le pharynx et l'œsophage cervical. Le tube 


salivaire de Montgomery est disponible en 7 tailles, d'un dia- 
mètre externe variant de 8 à 20 mm. La longueur est constante, 
de 191 mm. La partie supérieure est en forme d'entonnoir, afin 
de recueillir la salive et de maintenir le positionnement du tube. 

Le tube salivaire est actuellement utilisé en chirurgie des 
VADS dans deux situations principales : 

• de manière préventive, lors de la reconstruction de la conti- 
nuité digestive après pharyngo-laryngectomie totale circulaire 
ou étendue à l'œsophage cervical, dans le but de limiter la surve- 
nue de fistules et sténoses pharyngo-œsophagiennes (fig. 7.1); 

• de manière curative, lors du traitement d'une fistule ou 
d'une sténose pharyno-œsophagienne. 

L'intérêt de l'insertion d'un tube salivaire à but préventif 
lors de ce type de chirurgie est débattu; en effet, il n'est 
pas exclu que le tube puisse constituer un facteur trauma- 
tisant surajouté. Une seule étude publiée s'est intéressée 
à comparer les taux de fistules et de sténoses chez des 
patients opérés de pharyngo-laryngectomie totale étendue 
reconstruite à l'aide d'un lambeau libre avec ou sans tube 
salivaire [14], L'analyse univariée de 103 patients a montré 
une diminution significative de la survenue de fistules en 
présence d'un tube salivaire (22,4 % vs 7,4 %); en analyse 
multivariée, cette différence n'était plus significative. En 
revanche, l'étude n'a pas montré de différence en termes 
de survenue de sténose. Les autres études publiées utilisant 



Fig. 7.1. 

Perte de substance hémi-nasale gauche (A). Confection d’un positif plâtré et du moulage en cire (B) qui est essayé 
et ajusté sur le patient (C) et aspect définitif (D). 
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ou non un tube salivaire dans cette indication montraient 
des taux de fistules sensiblement inférieurs en présence de 
tube salivaire, quel que soit le type de lambeau utilisé pour 
la reconstruction, alors que les taux de sténoses semblaient 
proches avec ou sans insertion de tube salivaire. Pour le 
lambeau antébrachial, le taux de fistules variait de 20 à 32 % 
en l'absence de tube salivaire, et de 9 % à 20 % avec tube 
salivaire. Pour le lambeau antérolatéral de cuisse, le taux de 
fistules était de l'ordre de 9 % sans tube salivaire, et de 0 à 
8 % avec tube salivaire. Pour le lambeau musculo-cutané 
de grand pectoral, lors de l'utilisation d'un tube salivaire, le 
taux de fistules variait deO % à 27 % [15, 16]. Sans utilisation 
de tube salivaire, le taux de fistules variait de 25 % à 45 %. 
Leon et al. ont réalisé une étude coût-bénéfice de l'utilisa- 
tion du tube salivaire dans la reconstruction hypopharyn- 
gée [17]. Ils ont montré que si le tube salivaire ne diminuait 
pas la survenue des fistules salivaires, il avait tendance à en 
diminuer l'intensité et donc la durée d'hospitalisation. 

L'utilisation du tube salivaire pour le traitement des fis- 
tules et sténoses pharyngo-oesophagiennes a été rapportée 
dans de nombreuses situations : en présence d'une tumeur 
évoluée, après ingestion de caustique, en cas de sténose 
après chirurgie ou radiothérapie. 

Les complications liées à l'utilisation du tube salivaire 
sont rares, et principalement de deux ordres. D'une part le 
risque de migration du tube dans les voies digestives a été 
rapporté par plusieurs équipes. Une migration iléale du tube 
nécessitant une chirurgie abdominale compliquée d'une 
péritonite a été à l'origine du décès d'un patient. Pour limiter 
ce risque, la fixation du tube salivaire à la sonde naso-gas- 
trique a été proposée [18]. D'autre part, plusieurs publica- 
tions ont rapporté des saignements digestifs par lésion de la 
paroi œsophagienne avec perforation digestive et érosion 
de l'aorte ou d'une artère sous-clavière rétro-œsophagienne 
entraînant à chaque fois le décès du patient [19]. 


Épithèses 

Définition et prescription 

Les épithèses sont des prothèses faciales ou maxillo-faciales, 
ayant pour fonction de couvrir et remplacer une partie 
manquante du visage et du cou [20]. Après prescription et 
sous réserve de l'agrément de l'épithésiste par le ministère 
de la Santé, les patients peuvent bénéficier d'une prise en 
charge à 100 % de leur épithèse, conformément au Titre II, 
Chapitre 5, « Prothèses oculaires et faciales» de la Liste des 
Produits et Prestations (LPP) remboursable par l'Assurance 
Maladie. 


Réalisation (fig. 7.2) 

La première étape consiste à prendre une empreinte de la 
zone à reconstruire : l'épithésiste utilise une silicone très 
fluide, réticulant par condensation, afin de recueillir les 
détails de la zone à appareiller avec un maximum de pré- 
cision. La confection des finitions de surface, pour obtenir, 
par sculpture, le grain de peau, la reconstitution d'éven- 
tuelles rides ou ridules et d'irrégularités tégumentaires est 
effectuée manuellement, puis à l'aide de pigments natu- 
rels mélangés à un silicone fluide, l'épithésiste réalise en la 
peignant la coloration de l'épithèse ainsi peinte dans ses 
moindres détails avec des micro-pinceaux, pour s'intégrer 
au sein des tissus environnants, au sein des vaisseaux, télan- 
giectasies, tavelures de contiguïté [21, 22], 

Types 

• Épithèse fixée par collage limité par le poids de la prothèse. 

• Épithèse fixée sur monture de lunettes. 

• Épithèse fixée par un système de clips ou d'aimants sur 
des implants à ancrage osseux. 

• Épithèse enchâssée dans des contre-dépouilles exis- 
tantes sur la zone opérée. 



Fig. 7.2. 

Mise en place d'un lambeau musculo-cutané de grand pectoral 
en fer-à-cheval (A) après PLT circulaire. Mise en place du tube 
de calibrage salivaire de Montgomery (B). 
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Prothèses dentaires amovibles 
implanto-portées 

Le principe repose sur la mise en place d'implants dentaires 
sur lesquels sont vissés des éléments de rétention (bouton 
pression ou barres) permettant la fixation d'une prothèse. 
La bonne tenue de la prothèse offre un plus grand confort 
de mastication et d'élocution. Les implants ne sont pas 
responsables de la pression engendrée par une prothèse 
conventionnelle qui favorise une perte de la masse osseuse 
(atrophie osseuse). L'indication principale est l'édentation 
complète mandibulaire ou maxillaire mais ces prothèses 
peuvent également trouver leurs indications sur une éden- 
tation partielle. Au niveau de la mandibule, 3 à 4 implants 
sont nécessaires. L'avantage de la barre par rapport aux bou- 
tons pressions est la possibilité d'une mise en charge immé- 
diate. Pour le maxillaire, il est recommandé de favoriser la 
prothèse sur barre avec quatre à six implants. Comme toute 
prothèse dentaire, un nettoyage est nécessaire après chaque 
repas. La durée de vie des points d'ancrage est par ailleurs 
supérieure à 10 ans. 

Conclusion 


Les dispositifs médicaux sont largement utilisés pour 
la prise en charge des pathologies cancérologiques cer- 
vico-faciales. Ils peuvent être utilisés dans les phases de 
cicatrisation ou dans la réhabilitation fonctionnelle de 
pathologies sources de mutilations esthétiques, vocales. 
Le chirurgien ORL doit parfaitement garder à l'esprit qu'un 
matériau implanté peut être source de complications, et 
que son utilisation et les bénéfices attendus doivent tou- 
jours être mis en balance avec les risques potentiels de son 
utilisation. 
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Soins de support en cancérologie ORL : douleur, aspects 
psychologiques 

F. Scotté, S. Hans 


Un cas clinique 

Un patient de 56 ans est adressé pour un cancer du sinus 
piriforme avec des lésions secondaires pulmonaires. Au 
passé alcoolo-tabagique, il est divorcé et a perdu de vue ses 
deux enfants. Il a consulté son médecin traitant en raison 
d'une dysphagie avec une perte de poids de 1 0 kilogrammes 
en 3 mois. Dans ce contexte d'amaigrissement et d'asthé- 
nie, il a perdu récemment son emploi d'agent de sécurité. Il 
exprime, dès le début de la consultation, des difficultés à se 
projeter dans l'avenir. Tout au long de la consultation, il est 
prostré, passif, triste et douloureux. 


Contexte, état des lieux 

Cette situation clinique met en avant les souffrances que 
peuvent présenter les patients atteints de cancer ORL : l'iso- 
lement social, familial et professionnel, les troubles nutri- 
tionnels, la souffrance psychologique et somatique. Ces 
différents signes sont souvent au premier plan de ce type 
de pathologie. 

Au travers de ces souffrances, doit être introduite la 
nécessité d'une réflexion précoce et pluridisciplinaire sur 
l'accompagnement des patients au cours de leur maladie 
cancéreuse. Cette prise en charge globale a été définie lors 
du premier plan cancer comme les Soins Oncologiques de 
Support (SOS) [1], Leur définition est la suivante: « Ensemble 
des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades 
et à leurs proches, tout au long de la maladie, conjointe- 
ment aux traitements onco-hématologiques spécifiques, 
lorsqu'il y en a». Ces soins ont pour objectif de développer 
un regard global autour du patient mais également de ses 
proches, afin de permettre d'appliquer réellement à chaque 
situation individuelle la notion de médecine personnalisée. 

La circulaire du 22 février 2005 [1] rappelle que la mise en 
place et l'organisation des soins oncologiques de support 
des établissements « devra s'appuyer sur les acteurs, institu- 
tions et dispositifs existants. » 

La loi du 4 mars 2002 ou loi « Kouchner» [2] avait déjà 
proposé de mettre en place un lien regroupant les diffé- 
rents acteurs des soins en ville ou à l'hôpital. 


Le deuxième plan cancer, développé par le Pr Grünfeld 
[3], a mis l'accent sur la nécessité de poursuivre cet effort 
de lien entre l'hôpital et la ville, notamment avec les acteurs 
des soins au domicile, dont le médecin traitant. 

La qualité d'accompagnement des patients est déve- 
loppée par la démarche des soins de support à toutes les 
phases de la maladie depuis le diagnostic jusqu'à la phase 
après cancer ou en lien avec les équipes prenant en charge 
le patient en fin de vie. Cette vision répond également à la 
démarche palliative et d'accompagnement global, comme 
l'a souligné la Société Française d'Accompagnement 
Palliatif: «Les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés 
dans une approche globale de la personne atteinte d'une 
maladie grave, évolutive ou terminale. L'objectif des soins 
palliatifs est de soulager les douleurs physiques et les autres 
symptômes, mais aussi de prendre en compte la souffrance 
psychologique, sociale et spirituelle. 

Les soins palliatifs et l'accompagnement [4] sont interdis- 
ciplinaires. Ils s'adressent au malade en tant que personne, 
à sa famille et à ses proches, à domicile ou en institution ». 
On retrouve la nécessité d'établir ce lien entre institution et 
lieu de vie du patient. 

L'application de cette réflexion en oncologie ORL est 
incontournable au regard des situations complexes des 
patients et du pronostic des maladies de stade avancé lors 
du diagnostic. 

De récentes études [5], menées dans le cadre du cancer 
bronchique, ont montré l'impact positif d'une intervention 
précoce d'équipes agissant autour de la qualité d'accompa- 
gnement global, tant sur la symptomatologie, sur la qualité 
de vie, que sur la survie des patients. Le bénéfice de cette 
démarche ne s'entend qu'en maintenant la complémenta- 
rité entre les équipes. On entend par là le lien entre équipes 
de soins curatifs et palliatifs, mais également les différents 
acteurs pouvant intervenir auprès du patient en institution 
et au domicile. Aucune étude de ce type n'a, à ce jour, été 
réalisée en pathologie ORL. 

L'organisation des soins en ville fait pourtant défaut et 
une étude publiée [6] en 2012, relate l'impact d'une orga- 
nisation spécifique des soins de support en établissement 
sur ce suivi en ville. En effet, il ressort de cette étude qu'une 
coordination pour la gestion des soins de support au domi- 
cile existe dans 40,3 % des établissements, notamment dans 
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les centres Unicancer, 69,2 % d'entre eux ayant une telle 
coordination. Cette organisation au domicile est également 
une spécificité des établissements publics par rapport au 
privé (44,5 % vs 19,6 %, p <0,01). La présence d'une struc- 
ture de coordination des soins de support dans l'établis- 
sement est également un facteur favorable à l'organisation 
de l'aval au domicile par rapport à l'absence de structure 
(53,1 % vs 25,8 %, p <0,01), ainsi que l'existence d'une RCP 
(54,3 % vs 31,3 %, p <0,01). Les auteurs de cet observatoire 
national français sur la mise en place et l'organisation des 
soins de support, ont noté l'absence de mise en valeur ou 
d'identification spécifiques des acteurs au domicile (méde- 
cin traitant, pharmacien, infirmières, etc.) recommandés 
par l'Institut National du Cancer dans la mesure 18 du 
2 e Plan cancer [3]. 

Des propositions 
de développement 
de programmes en SOS 

Réunion de Concertation 
Pluridisciplinaire de Soins 
de Support Oncologiques (RCP SOS) 

L'objectif affiché dans la circulaire de la DHOS de 2005 est 
de promouvoir la réflexion en soins de support à travers 
la coordination des activités transversales développées 
autour du patient. En ce sens, la discussion en équipe 
autour des propositions thérapeutiques et environnemen- 
tales semble indispensable à une bonne prise en charge, 
notamment dans le contexte du cancer ORL qui mobilise 
de nombreux acteurs tant sur le plan thérapeutique que 
de l'accompagnement (algologues, diététiciens, orthopho- 
nistes, kinésithérapeutes, psychologues...). Les décisions 
thérapeutiques se font au regard de l'état pathologique du 
patient et de ses capacités à recevoir un traitement. Les RCP 
d'organes doivent aborder la question de l'environnement 
du patient, néanmoins, le nombre souvent important de 
«dossiers» présentés, impose souvent de se focaliser sur 
l'attitude thérapeutique, plus que sur les détails de l'accom- 
pagnement. Des référentiels publiés par différentes sociétés 
savantes dont, en France, l'Association Francophone pour 
les Soins Oncologiques de Support (AFSOS) donnent un 
cadre aux prises de décisions concernant l'accompagne- 
ment des patients en situation souvent complexe, depuis le 
diagnostic (douleur, dénutrition, annonce de la maladie et 
de ses traitements) jusqu'à la phase «après cancer» identi- 


fiée dans le troisième plan cancer 2014-2019 ou en phase 
palliative (référentiel limitation et arrêt des traitements 
spécifiques). 

Des symptômes à entendre 
et accompagner 

Au-delà de la gestion des effets indésirables aigus des trai- 
tements spécifiques en cancérologie ORL, il convient d'être 
vigilant à certaines particularités. 

Douleurs 

On distingue en cancérologie ORL deux étiologies princi- 
pales de la douleur : 

• la douleur d'origine tumorale [7], présente chez 81 % des 
patients avant de débuter les traitements, est souvent un 
symptôme de découverte; 

• la douleur séquellaire [7] souvent liée au traitement 
dont les patients souffrent à 70 % en fin de traitement et 
jusqu'à 36 % à 6 mois de la fin de celui-ci. 

Il existe des douleurs nociceptives (hyperstimulation 
des récepteurs nociceptifs), des douleurs neuropathiques 
(secondaires à une altération du système nerveux central 
ou périphérique) et des douleurs dites complexes qui asso- 
cient plusieurs mécanismes. Les douleurs neuropathiques 
sont classiquement associées aux thérapies anticancé- 
reuses (radiothérapie, chimiothérapie mais également 
chirurgie par lésions nerveuses). De composante multidi- 
mensionnelle, sensorielle, émotionnelle, comportementale 
et cognitive, la douleur est un symptôme difficile à prendre 
en charge et nécessite souvent de s'appuyer sur des pro- 
fessionnels spécialisés et de travailler en multidisciplinarité. 
Des recommandations de prise en charge ont été publiées 
par la Société Française d'Oto-Rhino-Laryngologie et de 
Chirurgie de la Face et du Cou [8-10], 

Le premier temps fondamental est celui de l'évaluation 
de cette douleur, notamment par la recherche étiologique. 
Cette évaluation repose sur l'analyse des antécédents du 
patient (pathologiques, thérapeutiques et douloureux) et 
sur différentes échelles dont la plus facilement et couram- 
ment utilisée est l'échelle visuelle analogique (EVA) [11]. 

Dans le cas de douleurs neuropathiques, l'évaluation 
est plus spécifique et doit s'appuyer sur le questionnaire 
DN4 [12], 

Les techniques d'accompagnement reposent sur des 
thérapies médicamenteuses ou non. 

La douleur par excès de nociception recourt aux trois 
paliers d'antalgiques : 
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• palier 1 : antalgiques non morphiniques; paracétamol et 
anti-inflammatoires; 

• palier 2 : antalgiques opioïdes faibles; codéine et 
tramadol; 

• palier 3 : antalgiques opioïdes forts; morphine, oxyco- 
done, fentanyl... 

Les douleurs neuropathiques ne répondent pas aux 
antalgiques habituels et nécessitent de recourir aux anti- 
convulsivants et antidépresseurs. 

Des coanalgésiques peuvent également être utilisés tels 
que la kétamine ou la toxine botulique A [13]. 

Psycho-oncologie 

Une prise en charge conjointe par une équipe de psycho- 
oncologie permet de soulager les souffrances des patients 
et de leurs proches de même que les accompagnants et soi- 
gnants. Nous avons ainsi montré qu'au moins une consulta- 
tion avec un(e) oncopsychiatre a été nécessaire chez 82 % 
des patients atteints d'un cancer ORL de stade avancé [14], 
De même, un impact psychologique a été enregistré dans 
77 % des cas au cours d'une étude évaluant les souffrances 
psychologiques chez les patients et leurs proches suivant 
une irradiation pour un cancer ORL [15]. Ces difficultés 
d'accompagnement des patients atteints de cancer ORL 
impactent d'ailleurs sur les accompagnants eux-mêmes 
avec 14,7 % de dépression, imposant une prise en compte 
précoce des facteurs de risque psychologiques chez les 
proches [16]. 

À côté d'un accompagnement social des patients fragi- 
lisés par leur pathologie ORL et par les conséquences de 
son traitement, à côté de la prise en charge addictologique 
et psychologique chez les patients ayant un problème d'al- 
cool et de tabac, il devient aujourd'hui souvent nécessaire 
d'assurer une présence dans le contexte du contage viral 
quand un HPV est mis en évidence dans la tumeur. Une 
évaluation initiale puis suivie est nécessaire à une prise en 
charge optimale des patients. 

Nutrition 

L'accompagnement nutritionnel au cours des cancers ORL 
est important dès la phase diagnostique. Il a été démon- 
tré un impact péjoratif de la dénutrition sur la morbidité 
et la mortalité postopératoire même en tenant compte 
d'autres facteurs tels que l'âge, le type et l'étendue du can- 
cer [17]. De même, l'état nutritionnel impacte sur les toxi- 
cités liées à la radiothérapie. Des différences significatives 
ont été enregistrées sur la survenue de mucites et de perte 
de poids en faveur d'une intervention par une équipe de 
diététique [18], 


Respiration, voix et parole 

Les cancers ORL atteignent les organes clés de la vie de rela- 
tion : la présence de la tumeur et les séquelles liées aux trai- 
tements peuvent entraîner une altération de la qualité de vie. 

Pour les cancers du larynx et de l'hypopharynx, le concept 
de préservation d'organe correspond à la conservation des dif- 
férentes fonctions physiologiques du larynx : la protection des 
voies aériennes supérieures avec une déglutition sans fausse 
route, la respiration et la phonation sans trachéotomie [19]. 

De nombreuses stratégies ont été développées pour 
éviter la laryngectomie totale compromettant la commu- 
nication et la vie de relation. DeSanto et al. [20] ont souli- 
gné que même si les patients traités par une laryngectomie 
totale peuvent communiquer par la voix trachéo-œsopha- 
gienne plus «physiologique» que la voix oesophagienne, 
l'existence d'un trachéostome permanent altère grande- 
ment la qualité de vie de ces patients. Cette notion est 
mesurée depuis quelques années par des questionnaires, 
de qualité de vie, de qualité de voix et de déglutition [21], 
Ces objets permettent aux médecins et aux orthophonistes 
de cibler les handicaps potentiels et de mettre en place des 
traitements, essentiellement de type rééducation ortho- 
phonique [22], 

Après un cancer ORL 

La phase «Après cancer» est mise en avant dans le cadre 
du plan cancer 2014-2019 [23], Les souffrances des patients 
à distance du traitement de leur maladie sont multiples 
et intéressent des domaines généraux et spécifiques au 
domaine de l'ORL. Ainsi, une étude chinoise [24] menée 
auprès de 285 patients évalués à plus d'un an de leur trai- 
tement pour cancer tête et cou a mesuré ces différentes 
toxicités suivant les questionnaires validés SCNS-SF34-C 
et FACT-H&N. La fatigue est retrouvée pour 76,1 % des 
patients ainsi que des plaintes plus spécifiques telles que 
la sécheresse de bouche (95,4 %), la modification du goût 
(82,8 %), les troubles de déglutition (64,2 %). Il est impor- 
tant de noter que les troubles psychologiques représentent 
une proportion importante dans cette population à risque 
(anxiété [45,3 %], tristesse [32,6 %]). 

L'activité physique permet d'aider les patients atteints de 
cancer à recouvrer une meilleure qualité de vie et d'agir sur 
un certain nombre de symptômes de la phase après can- 
cer comme l'ont souligné Mishra et al. [25]. Dans le cadre 
des cancers ORL, une étude menée sur une cohorte de 
21 patients a montré la faisabilité d'une activité physique 
adaptée (p = 0,004) suivant le programme ENHANCE avec 
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une évaluation selon différentes données dont la force 
musculaire et les symptômes (suivant l'échelle Edmonton 
ESAS) [26], Les résultats étaient significatifs en faveur de 
l'activité physique malgré la pauvreté de cette cohorte 
(perception de bien-être [p = 0,009], sensation de fatigue 
[p = 0,003]). 

Conclusion 


Les patients atteints d'un cancer ORL doivent être pris en 
charge dès le diagnostic par la coordination des soins de 
support ce qui permet d'améliorer la prise en charge du 
patient et de ses proches et de limiter les handicaps et 
leurs conséquences. Une meilleure coordination hôpital- 
ville devrait permettre une amélioration de la qualité de 
vie des patients. Cette coordination pourrait rationaliser 
la prise en charge, en la recentrant sur le patient d'une 
part, et en permettant une utilisation plus efficace des 
ressources, d'autre part. Des études avec une analyse 
médico-économique devraient permettre de répondre à 
cette question. 
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Soins de support : prise en charge médicale 
de l'ostéoradionécrose 

B. Gachot, F. Janot, J. -P. Margainaud 


Le rapport 2013 sur les complications et séquelles des traite- 
ments en cancérologie ORL donne une description très claire 
de l'ostéoradionécrose (ORN), dans le chapitre «séquelles 
dentaires et maxillaires». L'objectif de ce chapitre du rapport 
2015 est de détailler les données nouvelles concernant la 
prise en charge médicale de l'ORN. Dans les centres qui uti- 
lisent en première intention un traitement médical de l'ORN 
basé sur les travaux du Dr Delanian, la prise en charge de 
l'ORN a été transformée, car ce traitement médical permet 
dans de nombreux cas d'éviter des chirurgies lourdes. 

La trithérapie Pentoxifylline- 
TOcophérol-CLOdronate 
(PENTOCLO) 

L'approche du Dr Delanian repose sur la compréhension 
des mécanismes de la fibrose radio-induite : différenciation 
du fibroblaste, cellule clé du tissu conjonctif, en myofi- 
broblaste avec modification de la matrice extracellulaire, 
processus auto-entretenu par un excès de radicaux libres 
oxygénés. Ce processus fibrotique est modulé au niveau 
de la prolifération et de la différenciation cellulaire, et au 
niveau de la production de la matrice extracellulaire, par 
des facteurs de croissance et en particulier le TGFS [1], 
L'élément nouveau, qui modifie la prise en charge des 
complications tardives de la radiothérapie, est qu'il est pos- 
sible d'intervenir médicalement sur la fibrose radio-induite. 
Le Dr Delanian, après des études de phase 2, a démontré 
par une étude randomisée l'efficacité de l'association 
pentoxifylline + tocophérol sur la fibrose radio-induite 
superficielle, six mois après radiothérapie pour un cancer 
du sein [2], La pentoxifylline (Torental®) est utilisée pour 
ses actions vaso-dilatatrices, mais des études « in vitro » ont 
montré des propriétés anti-oxydantes avec inhibition de la 
prolifération fibroblastique et de la production de matrice 
extracellulaire. Le tocophérol (vitamine E) protège du stress 
oxydatif et diminue la production de TGF8 1. L'étude ran- 
domisée a bien montré que c'est l'association des deux 
produits qui est efficace, alors qu'un seul des deux produits, 
associé à un placebo, ne fait pas mieux que l'association 
placebo-placebo. Dans l'ORN, le clodronate (Clastoban®) 


est le troisième médicament associé à la combinaison pen- 
toxifylline-tocophérol. Le clodronate, bi-phosphonate de 
première génération, inhibe les ostéoclastes et stimule les 
ostéoblastes. Il aurait aussi une action sur l'inflammation 
chronique par inhibition macrophagique, ce qui permet- 
trait de réduire l'aggravation de la fibrose. La triple associa- 
tion pentoxifylline-tocophérol-clodronate n'a pas encore à 
ce jour été validée en phase 3. 

L'ORN est aussi caractérisée par une colonisation et/ou 
infection quasi-constante de l'os exposé dans la cavité buc- 
cale. Les protocoles initiaux du PENTOCLO proposaient 
une antibiothérapie associant pour tous les patients amoxi- 
cilline-acide clavulanique et ciprofloxacine, aux posologies 
standard, avec une corticothérapie pendant 1 mois, suivies 
d'une antibiothérapie discontinue 2 jours par semaine pen- 
dant toute la durée de la trithérapie PENTOCLO. 

Résultats du protocole PENTOCLO 

L'expérience française 

Le Dr Delanian a rapporté en 2010 son expérience sur des 
patients traités à l'hôpital Saint Louis. Cinquante-quatre 
patients ont été inclus dans une étude prospective, avec 
signature d'un consentement éclairé [3], Quatre patients 
ont été perdus de vue, 6 patients sont décédés de compli- 
cations infectieuses, et 5 patients ont présenté des récidives 
ou deuxièmes localisations. Les 39 autres patients qui ont pu 
bénéficier de la trithérapie PENTOCLO de façon prolongée 
ont été guéris; l'article présente la diminution de l'exposition 
osseuse en fonction du temps. Le centre anti-cancéreux et 
le CHU de Caen ont rapporté une étude rétrospective sur 
27 patients, dont 25 ont eu un traitement prolongé [4]. La 
guérison est définie par une épithélialisation et l'absence d'ex- 
position osseuse dans la cavité buccale. Les 6 patients avec 
ORN débutantes ont été guéris; pour les 14 patients avec 
une exposition osseuse limitée, inférieure à 2 cm, 8/14 ont 
été guéris, mais seulement 1/5 patient avec une ORN avan- 
cée. Les résultats préliminaires de Gustave Roussy sont éga- 
lement rétrospectifs, et non encore publiés. La guérison est 
définie comme une disparition des douleurs, épithélialisation 
et évolution radiologique favorable. Il s'agit de stabilisation 
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quand ces critères sont réunis, mais avec une épithéliaiisation 
incomplète. Sur 32 patients traités avec la trithérapie et une 
antibiothérapie non ciblée, nous avons observé 12 guérisons 
et 9 stabilisations, soit 2/3 dévolution favorable. 

L'expérience anglaise 

Les équipes anglaises n'ont pas utilisé le clodronate, mais 
seulement l'association pentoxifylline-tocophérol, avec des 
antibiothérapies variées. Mais leurs résultats rétrospectifs 
restent intéressants, puisque ces équipes recommandent 
un traitement médical de première intention. McLeod rap- 
porte une série de 12 patients, avec 5 patients améliorés, 
5 patients stabilisés, et deux aggravations. McCaul rapporte 
une expérience londonienne sur 18 patients, dont 16 ont 
poursuivi le traitement, avec seulement 7 guérisons, mais 
aucune aggravation ni nécessité de proposer une chirurgie 
lourde [5], D'Souza rapporte l'expérience de l'équipe de 
Liverpool sur 15 ans, avec 71 patients, dont 32 ont bénéfi- 
cié de l'association pentoxifylline-tocophérol depuis 2006. 
Ils rapportent 5/32 guérisons et 14/32 stabilisations. Avant 
2006, une chirurgie lourde avec reconstruction microchi- 
rurgicale était nécessaire dans la moitié des cas, contre 25 % 
des cas depuis 2006 [6]. 

Traitement de la surinfection 


La colonisation et/ou infection quasi-constante de l'os 
exposé dans la cavité buccale s'apparente à une ostéite chro- 
nique, bien que l'aspect histologique en diffère sensiblement. 
Il s'agit de patients à la fois fragilisés par une dénutrition liée 
aux difficultés d'alimentation provoquées par l'ORN, et 
aussi porteurs d'un foyer infectieux chronique. Les études 
rapportent un taux non négligeable de décès liés à des com- 
plications infectieuses, allant jusqu'à 10 % dans l'étude du 
Dr Delanian. Nous pensons que les informations apportées 
par les études de biologie moléculaire dans l'ORN, ainsi que 
la connaissance de la pénétration osseuse des antibiotiques, 
peuvent rationnaliser et améliorer la prise en charge infec- 
tieuse, tout en évitant de favoriser l'émergence de bactéries 
multi-résistantes. Les études initiales de Marx (1983) ne 
retrouvaient des bactéries que dans les parties superficielles 
de l'os exposées dans la cavité buccale, qui étaient rappor- 
tées à une simple contamination de surface. Les études de 
biologie moléculaire et les études en microscopie électro- 
nique, portant sur la médullaire osseuse de pièces de man- 
dibulectomies pour ORN, ont modifié cette conception : il 
s'agit non pas d'une contamination de surface, mais d'une 
véritable infection osseuse touchant la médullaire [7], 


En pratique clinique, cela souligne l'importance de pré- 
lèvements osseux profonds non contaminés (ou le moins 
possible) par la flore bucco-dentaire. Les prélèvements 
sont toujours polymorphes, ce qui impose de prendre 
en compte l'examen direct et notamment la présence 
constante de bactéries anaérobies, dont l'identification et 
l'antibiogramme sont rarement réalisés en pratique. Dans 
l'étude de Has, près d'un 1/3 des espèces bactériennes 
n'étaient pas cultivables [8]. Dans notre expérience, des 
streptocoques virulents (ex. groupe milleri : Streptococcus 
intermedius, S. constellatus, S. anginosus ) sont souvent 
présents, ainsi que des entérobactéries résistantes chez 
des patients ayant souvent reçu de multiples traitements 
antibiotiques. Des bactéries comme le Pseudomonas ou le 
staphylocoque doré sont plus rares. Enfin, certains antibio- 
tiques comme l'amoxicilline-acide clavulanique ont une 
diffusion osseuse trop faible ou aléatoire pour traiter effica- 
cement une ostéite. La clindamycine est intéressante de par 
son activité antistreptococcique et antianaérobies, associée 
à une très bonne diffusion osseuse. Pour d'autres antibio- 
tiques, les doses doivent être adaptées (au moins 6 g/jour 
pour l'amoxicilline par exemple) afin d'avoir une diffusion 
osseuse efficace. 

Une prise en charge médicale 
multidisciplinaire : le PENTOCLO 
modifié 

Nous pensons que les progrès dans la compréhension de 
l'ORN imposent une discussion multidisciplinaire associant 
odontologues, chirurgiens cervico-faciaux et plasticiens, 
infectiologues et microbiologistes. Il faut bien sûr d'abord 
éliminer avec certitude une récidive cancéreuse, mais sur- 
tout dépister les patients qui ne peuvent pas bénéficier d'un 
traitement médical car trop fatigués, ou hyperalgiques, ou 
ne pouvant pas s'astreindre aux contraintes du traitement 
médical. Ces patients peuvent être traités chirurgicalement 
d'emblée, si possible avec reconstruction microchirurgicale 
comme cela est expliqué dans le rapport 2013. Un stade 
avancé de la maladie, préfracturaire ou même fracturaire, 
n'est plus une contre-indication systématique au traitement 
médical, car on peut voir des fractures s'engrener sous trai- 
tement médical, avec un minimum de signes fonctionnels. 
Se pose ensuite la question de la qualité du prélèvement 
bactériologique : il se fait en règle au fauteuil, par cure- 
tage profond de l'os, mais peut nécessiter une extraction 
dentaire avec curetage de l'alvéole, voire une anesthésie 
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générale pour être certain de la qualité du prélèvement. 
L'antibiothérapie doit être décidée par un infectiologue 
qui prend en compte les résultats de l'examen direct, des 
germes dominants identifiés et de leurs antibiogrammes, 
mais aussi la flore anaérobie de la cavité buccale et la péné- 
tration osseuse des antibiotiques. 

Le protocole à Gustave Roussy pour la première phase 
est le suivant : antibiothérapie ciblée, sur la base d'un pré- 
lèvement profond, prenant toujours en compte anaérobies 
et streptocoques, privilégiant les molécules à bonne diffu- 
sion osseuse, avec posologie adaptée (type «ostéite»). Pas 
de corticoïdes (point encore en discussion, car ils pour- 
raient favoriser la diffusion des antibiotiques en début de 
traitement). Pas d'antifongique systématique. 

Pour la deuxième phase, initié après 1 5 jours de traitement 
antibiotique ciblé : clodronate (1600 mg X 1, 5 j/7) + toco- 
phérol (500 mg X 2) + pentoxifylline (400 mg X 2). Comme 
le clodronate a une forte affinité pour le calcium et les 
autres cations divalents, son absorption est fortement 
diminuée s'il est pris avec des aliments, et en particulier les 
laitages. Il est recommandé de prendre le clodronate au 
moins une heure avant les repas. Bien expliquer au patient 
qu'il ne doit pas interrompre de lui-même l'un des trois 
médicaments, du fait de la synergie de l'association. Pas de 
corticothérapie; pas d'antibiothérapie non ciblée intermit- 
tente (facteur favorisant l'émergence de germes résistants). 
Bains de bouche chlorhexidine + bicarbonate de Na à 


1 4 %o. Détersion locale en consultation d'odontologie, tous 
les 2 à 3 mois. 

La surveillance est clinique, avec un examen biologique le 
premier mois, et panoramique dentaire tous les 3 à 6 mois, 
voire dentascanner si nécessaire, en sachant que l'image- 
rie est toujours en retard sur la clinique. Une aggravation 
radiologique dans les premiers mois ne signifie pas échec 
du traitement, s'il y a amélioration clinique : les images 
de recalcification ne s'observent parfois que tardivement. 
Pour les cas difficiles, ou lorsque le traitement médical est 
inefficace, une réunion de concertation pluridisciplinaire 
«ORN» est nécessaire, pour rechercher en particulier une 
antibiothérapie inadaptée, notamment chez un patient 
déjà traité par antibiothérapie non ciblée (fig. 7.3, fig. 7.4 et 
fig. 7.5). 


Conclusion 


Le meilleur traitement de l'ORN reste préventif. En cas 
d'ORN avérée, une prise en charge médicale devrait être 
tentée avant de proposer une chirurgie lourde ou muti- 
lante. Cette prise en charge bénéficie d'une concertation 
pluridisciplinaire. La chirurgie doit maintenant être réservée 
aux impossibilités ou aux échecs d'un traitement médical 
bien conduit. 



Fig. 7.3. 

M. Qu, panoramique du 25/02/2013. Patient traité par radiothérapie en 2000, pour un carcinome du cavum. ORN apparue en septembre 
2012. 

Décision d'une antibiothérapie par Augmentin -Ciflox", sans prélèvements bactériologiques du fait de l'absence d'écoulement purulent, suivie 
de trithérapie PENTOCLO. Sous traitement, réapparition de signes inflammatoires (douleurs et tuméfaction de l'angle mandibulaire) en février 
2013. Imagerie lors de cette poussée inflammatoire. Décision d'extraction de la 38, prélèvement bactériologique au fond de l'alvéole et mise en 
culture pour antibiogramme. Apparition d'un trismus après l'extraction dentaire. 
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Fig. 7.4. 

M. Qu, panoramique du 03/04/2013. 

Résultats du prélèvement : Escherichia coli résistant (en particulier à l'Augmentin ', aux aminosides, quinolones, Bactrim"), avec aussi 
streptocoques et Candida albicans. Panoramique avant la mise en route de l'antibiothérapie adaptée. Mise en route d'un traitement par 
ceftriaxone à raison de 2 g par jour par voie parentérale, avec mise en place d'un cathéter, associé à du Flagyl per os, pour une durée totale de 
3 semaines à domicile. Régression du trismus sous antibiothérapie adaptée. Reprise de la trithérapie PENTOCLO. 



Fig. 7.5. 

M. Qu, panoramique du 17/09/2014 : trithérapie PENTOCLO pendant un an, jusqu’en juin 2014. 

Disparition de la symptomatologie; panoramique après 3 mois d'arrêt du traitement montrant une recalcification de la mandibule. 
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Soins palliatifs en cancérologie cervico-faciale 

F. Ellien, A. Jacob 


Les soins palliatifs 

Ils agrègent un ensemble de soins de support visant à 
pallier les conséquences d'une affection chronique ne 
pouvant pas dans l'état actuel des connaissances scien- 
tifiques et médicales évoluer vers la guérison. Ils doivent 
être prodigués précocement dans le cours de la maladie. 
L'allègement des conséquences de la maladie apporte une 
amélioration du confort de vie susceptible de permettre un 
allongement de la vie soit spontanément, soit par la reprise 
possible de traitements. La mise en route de soins palliatifs 
peut être suspendue si l'état du malade n'en justifie plus 
la prescription. Les soins palliatifs n'excluent pas l'utilisation 
de traitements spécifiques de la maladie pour autant qu'ils 
apportent un soulagement des symptômes de la maladie 
et qu'ils ne constituent pas une obstination déraisonnable. 

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) actua- 
lise régulièrement sa définition des soins palliatifs : « Les 
soins palliatifs cherchent à améliorer la qualité de vie des 
patients et de leur famille, face aux conséquences d'une 
maladie potentiellement mortelle, par la prévention et le 
soulagement de la souffrance, identifiée précocement et 
évaluée avec précision, ainsi que le traitement de la dou- 
leur et des autres problèmes physiques, psychologiques et 
spirituels qui lui sont liés. Les soins palliatifs soutiennent la 
vie et considèrent la mort comme un processus normal, 
qu'ils n'entendent ni accélérer ni repousser. Ils intègrent les 
aspects psychologiques et spirituels des soins. Ils proposent 
un système de soutien pour aider les patients à vivre aussi 
activement que possible jusqu'à la mort. Ils soutiennent 
la famille pendant la maladie du patient. Ils utilisent une 
approche d'équipe pour répondre aux besoins des patients 
et de leurs familles en y incluant si nécessaire une assistance 
au deuil. Ils peuvent améliorer la qualité de vie et influen- 


cer de manière positive l'évolution de la maladie. Ils sont 
applicables tôt dans le décours de la maladie, en associa- 
tion avec d'autres traitements pouvant prolonger la vie, 
comme la chimiothérapie et la radiothérapie. Ils incluent 
les investigations qui sont requises pour mieux comprendre 
les complications cliniques gênantes de la maladie ou des 
traitements et les prendre en charge.» 

De l'analyse de la définition, on retient qu'il s'agit d'une 
démarche globale initiée précocement dans l'histoire de la 
maladie du patient. La démarche palliative n'exclut pas les 
thérapeutiques spécifiques de la maladie et les explorations 
complémentaires pour autant que leur but soit d'apporter 
un soulagement aux conséquences de la maladie. 

Les soins palliatifs n'accélèrent pas la mort et ne se résu- 
ment pas à la prise en charge des tous derniers jours de la 
vie du patient. 

Les textes législatifs 

Les soins palliatifs sont encadrés par un corpus important 
de textes législatifs. 

• La loi du 09 juin 1999 est fondatrice : elle garantit à toute 
personne malade dont l'état le requiert l'accès à des soins 
palliatifs et à un accompagnement. Les soins palliatifs sont 
des soins actifs et continus pratiqués par une équipe inter- 
disciplinaire en institution ou à domicile. Les établissements 
publics de santé et les établissements privés de santé parti- 
cipant au service public hospitalier organisent la délivrance 
des soins palliatifs en leur sein ou dans le cadre de struc- 
tures de soins alternatives à l'hospitalisation. 

• La loi du 4 mars 2002 dite loi Kouchner : la loi affirme le 
droit à l'information du patient : Toute personne a le droit 
d'être informée sur son état de santé. Cette information 
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porte sur les différentes investigations, traitements ou 
actions de prévention qui sont proposés, leur utilité, leur 
urgence éventuelle, leurs conséquences, les risques fré- 
quents ou graves normalement prévisibles qu'ils com- 
portent ainsi que sur les autres solutions possibles et sur les 
conséquences prévisibles en cas de refus... 

Cette information incombe à tout professionnel de santé 
dans le cadre de ses compétences et dans le respect des 
règles professionnelles qui lui sont applicables. Seules l'ur- 
gence ou l'impossibilité d'informer peuvent l'en dispenser. 
Cette information est délivrée au cours d'un entretien 
individuel. La volonté d'une personne d'être tenue dans 
l'ignorance d'un diagnostic ou d'un pronostic doit être res- 
pectée, sauf lorsque des tiers sont exposés à un risque de 
transmission. 

La loi définit également la personne de confiance : 
Toute personne majeure peut désigner une personne de 
confiance qui peut être un parent, un proche ou le méde- 
cin traitant, elle sera consultée au cas où la personne qui 
l'a désigné serait hors d'état d'exprimer sa volonté. Cette 
désignation est faite par écrit. Elle est révocable à tout 
moment. Si le malade le souhaite, la personne de confiance 
l'accompagne dans ses démarches et assiste aux entretiens 
médicaux afin de l'aider dans ses décisions. 

La loi réaffirme que toute personne a le droit de recevoir des 
soins visant à soulager sa douleur. Celle-ci doit être en toute 
circonstance prévenue, évaluée, prise en compte et traitée. 

La loi rappelle le droit au refus de traitement : toute per- 
sonne prend, avec le professionnel de santé et compte tenu 
des informations et des préconisations qu'il lui fournit, les 
décisions concernant sa santé. Le médecin doit respecter 
la volonté de la personne après l'avoir informée des consé- 
quences de ses choix. Si la volonté de la personne de refu- 
ser ou d'interrompre un traitement met sa vie en danger, 
le médecin doit tout mettre en œuvre pour la convaincre 
d'accepter les soins indispensables. Aucun acte médical ni 
aucun traitement ne peut être pratiqué sans le consente- 
ment libre et éclairé de la personne et ce consentement 
peut être retiré à tout moment. Lorsque la personne est 
hors d'état d'exprimer sa volonté, aucune intervention ou 
investigation ne peut être réalisée, sauf urgence ou impossi- 
bilité, sans que la personne de confiance ou la famille, ou à 
défaut, un de ses proches ait été consulté. 

La loi réaffirme que les professionnels de santé mettent 
en œuvre tous les moyens à leur disposition pour assurer à 
chacun une vie digne jusqu'à la mort. 

Loi relative aux droits des malades et à la fin de vie du 22 
avril 2005 dite loi Leonetti : renforce le rôle de la personne 
de confiance. Lorsqu'une personne, en phase avancée ou 


terminale d'une affection grave et incurable, quelle qu'en 
soit la cause et hors d'état d'exprimer sa volonté, a dési- 
gné une personne de confiance, l'avis de cette dernière, 
sauf urgence ou impossibilité, prévaut sur tout autre avis 
non médical, à l'exclusion des directives anticipées, dans les 
décisions d'investigation, d'intervention ou de traitement 
prises par le médecin. 

Elle définit les directives anticipées : Toute personne 
majeure peut rédiger des directives anticipées pour le cas 
où elle serait un jour hors d'état d'exprimer sa volonté. Ces 
directives anticipées indiquent les souhaits de la personne 
relatifs à sa fin de vie concernant les conditions de la limi- 
tation ou l'arrêt de traitement. Elles sont révocables à tout 
moment. À condition qu'elles aient été établies moins de 
3 ans avant l'état d'inconscience de la personne, le méde- 
cin en tient compte pour toute décision d'investigation, 
d'intervention ou de traitement la concernant. 

La loi affirme le droit à ne pas subir d'obstination dérai- 
sonnable : toute personne a le droit de recevoir les soins les 
plus appropriés. Ces actes ne doivent pas être poursuivis 
par une obstination déraisonnable. Lorsqu'ils apparaissent 
inutiles, disproportionnés ou n'ayant d'autre effet que le 
seul maintien artificiel de la vie, ils peuvent être suspendus 
ou ne pas être entrepris. 

Si le médecin constate qu'il ne peut soulager la souf- 
france d'une personne, en phase avancée ou terminale 
d'une affection grave et incurable, quelle qu'en soit la 
cause, qu'en lui appliquant un traitement qui peut avoir 
pour effet secondaire d'abréger sa vie, il doit en informer 
le malade, la personne de confiance, la famille ou, à défaut, 
un des proches. La procédure suivie est inscrite dans le 
dossier médical. Lorsque la personne est hors d'état d'ex- 
primer sa volonté, la limitation ou l'arrêt de traitement 
susceptible de mettre sa vie en danger ne peut être réalisé 
sans avoir respecté la procédure collégiale et sans que la 
personne de confiance ou la famille ou, à défaut, un de 
ses proches et, le cas échéant, les directives anticipées 
de la personne, aient été consultés. La décision motivée 
de limitation ou d'arrêt de traitement est inscrite dans le 
dossier médical. 

La procédure collégiale citée dans le texte est définie 
par le Code de déontologie : La décision de limitation ou 
d'arrêt de traitement est prise par le médecin en charge du 
patient, après concertation avec l'équipe de soins si elle existe 
et sur l'avis motivé d'au moins un médecin, appelé en qualité 
de consultant. Il ne doit exister aucun lien de nature hiérar- 
chique entre le médecin en charge du patient et le consultant. 
L'avis motivé d'un deuxième consultant est demandé par ces 
médecins si l'un d'eux l'estime utile. 
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À côté de ce corpus législatif 

Il existe un ensemble de textes réglementaires non moins 
directifs que les Lois de la République. On peut citer de 
façon non exhaustive : 

• la Haute Autorité de santé (HAS) a établi en décembre 
2002 des recommandations pour la pratique clinique 
concernant les modalités de prise en charge de l'adulte 
nécessitant des soins palliatifs. Ces recommandations ont 
été reprises en 2012 dans le critère 13.3 de la V2000 du 
manuel de certification des établissements de santé; 

• l'article 38 du Code de déontologie (repris dans l'article 
R.4127-38 du Code de la santé publique) définit les soins 
palliatifs en les rapprochant des soins donnés aux mourants. 


La fin de vie 


Elle reste un sujet de débat dans la société : malgré cet 
ensemble législatif et réglementaire l'opinion publique, por- 
tée à la fois par les associations d'usagers et les parlemen- 
taires, exprime son insatisfaction sur le caractère universel 
de la mise en oeuvre des soins palliatifs. Les opinions se 
divisent entre la nécessité d'améliorer la qualité de l'accom- 
pagnement du patient porteur d'une pathologie grave en 
phase palliative et le droit à choisir les modalités, y compris 
actives, de sa fin de vie. 

En 2008, le premier ministre François Fillon a confié à Jean 
Leonetti le soin de procéder à une mission d'évaluation de 
la mise en oeuvre de la loi du 22 avril 2005 : le rapport, rendu 
au premier ministre le 2 décembre 2008 constate que la loi 
est méconnue et mal appliquée. Il exclut de façon expli- 
cite la reconnaissance d'un droit à la mort, refusant toute 
légalisation de l'aide active à mourir ou même d'exception 
d'euthanasie. 

En 2012, François Hollande confie à Didier Sicard la 
rédaction d'un rapport sur la fin de vie. Le rapport est 
remis le 17 décembre 2012 : La mission constate que la loi 
Leonetti reste imparfaitement appliquée. Elle note que le 
développement de la prise en charge palliative des malades 
en fin de vie est insuffisant et met en cause l'absence de 
formation suffisante sur ce sujet ainsi qu'un trop fort cloi- 
sonnement entre les structures de soins curatifs et celles de 
soins palliatifs. 

La mission préconise d'améliorer l'accompagnement 
du malade en fin de vie dont le traitement et les soins de 
support ont été arrêtés, dans le respect des dispositions de 
la loi Leonetti. Pour la mission, il serait cruel de laisser ce 


malade attendre la mort, «sans lui apporter la possibilité 
d'un geste accompli par le médecin, accélérant la survenue 
de la mort» (administration d'une sédation terminale). 
Bien que rejetant toute hypothèse d'euthanasie, la mission 
ouvre ainsi la voie au débat sur le suicide assisté (médica- 
ments prescrits par le médecin que le malade s'administre 
lui-même). Elle suggère de le réserver «à certaines per- 
sonnes atteintes d'une maladie évolutive et incurable au 
stade terminal ». 

Dans les suites immédiates de ce rapport le chef de l'État 
a saisi le Comité Consultatif National d'Éthique (CCNE) 
pour qu'il se prononce sur ces deux pistes d'évolution. L'avis 
est rendu le 30 juin 2013 : les conclusions du rapport Sicard 
sont reprises mais le CCNE n'a pas réussi à émettre un avis 
unanime concernant la sédation terminale et le suicide 
assisté. Il propose de poursuivre la réflexion publique au 
sein d'une Conférence Citoyenne. 

La Conférence Citoyenne rend son rapport le 14 
décembre 2013 : « nous voulons un aménagement de la Loi 
Leonetti sur les points suivants : le développement massif 
de l'accès aux soins palliatifs à la hauteur de l'enjeu démo- 
graphique; l'autorisation de la sédation en phase terminale; 
la légalisation du suicide médicalement assisté (avec les 
nuances très sensibles relevées dans notre avis); la création 
d'une exception d'euthanasie». 

Devant ces avis partagés et sur certains points divergents 
voire incompatibles, François Hollande confie en juin 201 4 une 
nouvelle mission aux députés Alain Claeyes et Jean Leonetti 
qui rendent leur rapport en décembre 2014. Ils proposent 
de renforcer le poids des directives anticipées et d'améliorer 
la connaissance des textes existants. Le rapport soutient la 
notion de sédation terminale et exclut le suicide assisté. 

Un débat parlementaire sans vote le 21 janvier 2015 
va dans le sens du soutien aux propositions du rapport 
Claeyes-Leonetti et conduit à un projet de loi qui devrait 
être soumis aux parlementaires en mars 201 5. 

En pratique, que retenir 
de ces débats? 

Trois lois fondamentales pour les soins palliatifs qui affir- 
ment les droits du patient à : 

• l'information concernant la maladie et les moyens 
thérapeutiques; 

• l'accession aux soins palliatifs; au traitement de la dou- 
leur y compris par une sédation dont les effets secondaires 
pourraient être de raccourcir la vie 
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• à la prise en compte des directives anticipées qu'il a pu 
exprimer et à l'aide d'une personne de confiance en parti- 
culier quand il n'a plus les moyens d'exprimer sa volonté; 

• au refus d'exploration ou de traitements ou à leur arrêt; 

• au respect de la dignité du patient au cours de sa mala- 
die et en particulier pendant la phase terminale. 

Sont en cours de discussion et ne sont pas permis : 

• le suicide assisté; 

• la sédation terminale qui réduirait volontairement la 
durée de vie. 

Le patient dispose d'une organisation hospitalière 
publique ou privée obligatoire (législative et réglemen- 
taire) lui permettant d'accéder aux soins palliatifs fournis 
par des professionnels médicaux et paramédicaux formés 
(équipes mobiles de soins palliatifs) et aux structures 
d'hospitalisations conventionnelles spécialisées (lits de 
soins palliatifs ou unités de soins palliatifs). Les soins pallia- 
tifs peuvent également être dispensés au domicile (propre 
ou établissement d'hébergement pour personne âgées 
dépendantes, EHPAD) soit en hospitalisation à domicile 
(HAD), soit par des professionnels libéraux médicaux et 
paramédicaux appuyés et coordonnés par les réseaux de 
santé en soins palliatifs. 

Particularités des soins palliatifs 
en cancérologie ORL 

Les mutilations thérapeutiques de la face bien qu'amoin- 
dries par les progrès indiscutables des techniques de 
reconstructions ou l'extériorisation de lésions tumorales 
cervico-faciales faciales restent une source de dégradation 
des rapports du patient avec son entourage et peut être 
d'une perte au moins partielle de sa dignité. 

Les procédés destinés à pallier les troubles de déglutition 
qu'ils soient orthophoniques ou prothétiques (gastrosto- 
mies percutanées endoscopique ou radiologique) restent 
lourds pour les patients et leur entourage. 

Les séquelles post-thérapeutiques après une période 
d'amélioration initiale ont tendance à s'aggraver dans le 
temps et sont source de complications et d'isolement. 
L'information objective du patient, bien que difficile, s'im- 
pose pour éclairer ses décisions. La vision des séquelles par 
les ORL, les personnels paramédicaux, les patients traités, 
leur famille, l'environnement professionnel et la société est 
évidemment différente. 

Un focus sur la trachéotomie doit être fait car elle est 
emblématique de notre spécialité et son appréciation est 


différente selon qu'on s'adresse à un ORL, à un soignant 
dans un service d'ORL, à un soignant médecin ou paramé- 
dical non habitué aux soins de trachéotomie, à un patient 
ou son entourage. 

Pour l’ORL, lorsque la trachéotomie est possible tech- 
niquement, le geste est courant et permet de revenir à la 
situation antérieure à l'épisode aigu sans se poser (trop) 
de questions sur les alternatives au geste chirurgical. Le 
soignant dans un service d'ORL est habitué aux soins de 
trachéotomies qui ne le rebutent pas, mais il se pose plus 
souvent la question de la pertinence d'un geste « salvateur» 
mais non curatif pour un patient porteur d'une tumeur 
évolutive, récidivée, en échappement thérapeutique. Les 
soignants médecins ou paramédicaux non habitués aux 
soins de trachéotomie les craignent ou les refusent. La prise 
en charge par les neurologues ou les gériatres de patients 
atteints de sclérose latérale amyotrophique (SLA) évoluée 
avec troubles respiratoires et fausses routes mettent à la 
discussion la sédation et la trachéotomie en pensant qu'il 
s'agit d'un geste dont le rapport bénéfice/charge (psycho- 
logique et soin) n'est pas supportable. Le patient est le plus 
souvent non préparé à la survenue d'une dyspnée aiguë qui 
le conduit à accepter le geste qui le soulagera au moins tem- 
porairement. L'entourage familial est effrayé par la canule et 
peut accepter difficilement la participation aux soins. 

Les soins palliatifs en cancérologie ORL sont accessibles 
au patient porteur d'un cancer de la sphère ORL. La pro- 
position de ces soins nécessite une information claire et 
suffisante sur la position dans le cours de la maladie don- 
née à un patient dont le niveau socio-éducatif est le plus 
souvent réduit. Cette information prend du temps et doit 
être répétée. 

L'otorhinolaryngologiste se doit de connaître la démarche 
de soins palliatifs pour pouvoir les proposer précocement 
au patient en ayant retenu qu'il ne s'agit pas de la prise en 
charge de la période terminale. Le terme palliatif signifie que 
la guérison n'est pas considérée comme possible. Les soins 
palliatifs font partie des soins de support qu'il faut mettre 
en oeuvre pour accompagner le patient dans son parcours 
entre les séquelles post-thérapeutiques et l'éventuelle 
évolution terminale. Les soins palliatifs n'excluent pas des 
traitements spécifiques pour autant que leur prescription 
ne constitue pas une obstination déraisonnable. La prise 
en charge palliative n'est pas synonyme d'évolution ter- 
minale. Elle peut être suspendue ou arrêtée si l'accompa- 
gnement n'est plus nécessaire parce que les séquelles de 
la maladie sont stabilisées qu'elles soient physiques ou 
psychologiques ou que l'évolution est favorable au moins 
temporairement. 
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Le pronostic des patients atteints d'un cancer a consi- 
dérablement évolué ces 20 dernières années [1], Cette 
évolution caractérisée par une augmentation de 30 % de 
l'incidence de la maladie et une diminution de 10 % de 
la mortalité des patients atteints de cancer, trouve essen- 
tiellement son explication dans l'amélioration conjointe 
du dépistage et du traitement de la pathologie. Il est 
maintenant établi que l'état de dénutrition d'un malade 
porteur d'un cancer limite la tolérance et l'efficacité des 
traitements de radio-chimiothérapie [2, 3] ainsi que de 
la chirurgie [4], La dénutrition augmente la durée d'hos- 
pitalisation, la morbidité et la mortalité hospitalières, en 
particulier chez ces malades. C'est pourquoi le diagnostic 
précoce et la prise en charge de la dénutrition, au même 
titre que la douleur, doivent faire partie intégrante de 
la prise en charge globale du malade atteint de cancer. 
En l'absence de données épidémiologiques récentes, 
une étude multicentrique menée chez 2 068 patients 


porteurs d'un cancer [5] a montré que la prévalence de 
la dénutrition était de 39 % pour les cancers des voies 
aéro-digestives supérieures (VADS) (fig. 7.6). Plus de 50 % 
des malades avec un performance status (PS) à 2 étaient 
dénutris. Cette étude fait également ressortir qu'un tiers 
seulement des malades dénutris suivis bénéficiaient 
d'une prise en charge nutritionnelle. 

La Société francophone nutrition clinique et métabo- 
lisme (SFNEP) a récemment publiée des recommandations, 
pour la prise en charge nutritionnelle du malade atteint de 
cancer [6]. Dans le cadre de cet article, nous présenterons 
les recommandations générales qui s'appliquent à tous 
les malades atteints de cancer, puis les recommandations 
spécifiques aux malades porteurs d'un cancer des VADS. 
Enfin, nous aborderons les problèmes spécifiques de la 
nutrition chez la personne âgée atteinte de cancer et celui 
de la nutrition en situation palliative et palliative avancée 
(fig. 7.7). 
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Fig. 7.6. 

Prévalence de la dénutrition (perte de poids <10% depuis le début de la maladie ou IMC < 1 8,5 et < 21 chez les plus de 75 ans) 
en fonction du type de cancer [5]. 
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Fig. 7.7. 

Recommandations de la SFNEP pour la prise en charge d’un malade atteint d'un cancer des VADS au cours de la radiothérapie 
ou de la radio-chimiothérapie. 
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Recommandations générales 

Comment évaluer l'état 
nutritionnel d'un malade atteint 
de cancer? 

Chez les patients atteints de cancer, la perte de poids 
(PDP) par rapport au poids antérieur (poids habituel ou 
poids avant la maladie) altère le pronostic. Une PDP de 
plus de 10 % en chirurgie et de plus de 5 % en oncologie 
médicale augmente le risque de survenue de complica- 
tions postopératoires, de toxicités de la chimiothéra- 
pie (CT) et de la radiothérapie (RT), diminue la survie 
et altère la qualité de vie (QdV). L'évaluation nutrition- 
nelle doit être intégrée au dispositif d'annonce (avis 
d'experts). Selon le résultat de cette évaluation et le 
traitement oncologique programmé, une consulta- 
tion spécialisée sera demandée. Dans tous les cas, des 
informations nutritionnelles adaptées à sa pathologie 
seront fournies au patient (avis d'experts). Il est recom- 
mandé de peser le patient à chaque visite et de tracer 
dans le dossier médical l'évolution de la PDP (notifier 
en pourcentage le delta entre le poids actuel par rap- 
port au poids habituel ou au poids avant la maladie ou 
dans les 6 mois qui précèdent le diagnostic ou le geste 
chirurgical) (grade B). 

L'évaluation nutritionnelle du patient atteint de 
cancer comprend aussi le calcul de l'indice de masse 
corporelle (IMC) qui, cependant, ne doit pas être uti- 
lisé seul par manque de sensibilité et de spécificité 
(grade B). Chez les patients avec un troisième secteur 
(oedèmes, ascite), la mesure de la circonférence muscu- 
laire brachiale (CMB) peut compléter l'évaluation (avis 
d'experts). 

La réduction des ingesta est un facteur majeur de 
dénutrition dans le cadre du cancer. L'évaluation systé- 
matique des ingesta est recommandée au minimum à 
l'aide d'une échelle analogique (visuelle ou verbale, EVA) 
(grade C) et au mieux par une consultation diététique 
(avis d'experts). 

L'hypo-albuminémie (<30 g/L) est un facteur de 
mauvais pronostic en chirurgie à risque élevé, cela de 
façon indépendante du statut inflammatoire. Il est donc 
recommandé d'intégrer l'albuminémie dans le bilan 
préopératoire (grade B). En oncologie médicale, le seuil 
d'hypoalbuminémie se situe à 35 g/L en tant que fac- 
teur pronostique. En cas de dosage d'albuminémie, il est 
recommandé de doser la CRP qui est un facteur de mor- 
bidité associé (grade C). 


Quels sont les besoins énergétiques 
et protéiques d'un malade adulte 
atteint de cancer au cours 
de sa prise en charge? 

Les besoins nutritionnels sont les quantités de nutriments 
nécessaires pour maintenir un état nutritionnel stable et 
une activité biologique adaptée. Théoriquement, cela cor- 
respond à un équilibre entre les apports énergétiques et 
protéiques, d'une part et, les dépenses, d'autre part. Pour le 
patient atteint de cancer, les besoins protéino-énergétiques 
totaux sont environ de 25 à 30 kcal/kg/jour en périopé- 
ratoire et de 30 à 35 kcal/kg/jour en oncologie médicale. 
Les besoins en protéines sont de 1,2 à 1,5 g de protéines/ 
kg/jour. Il est recommandé, en cancérologie, d'atteindre au 
minimum ces besoins (grade C). 

Recommandations spécifiques 
aux malades porteurs 
d'un cancer des VAOS 

Quand proposer un conseil 
diététique et des compléments 
nutritionnels oraux (CNO)? 

Le conseil diététique personnalisé est réalisé par un expert 
en nutrition tout au long du traitement [7]. En général, le 
conseil diététique personnalisé intègre plusieurs consulta- 
tions diététiques. La prescription systématique de CNO 
n'est pas recommandée (avis d'experts) [8], En cas de pres- 
cription de CNO, il est recommandé d'associer à cette pres- 
cription un conseil diététique personnalisé (grade B). En 
chirurgie, les recommandations émises par la Société fran- 
çaise d'anesthésie-réanimation et la SFNEP [9] proposent 
une stratification sur le risque nutritionnel (tableau 7.1). Il est 
recommandé un conseil diététique personnalisé intégrant, 
si nécessaire, la prescription de CNO pour tout patient 
de grade nutritionnel (CN) 2 ou CN03 (avis d'expert). En 
RT ou en radio-chimiothérapie à visée curative, le conseil 
diététique personnalisé permet une amélioration du statut 
nutritionnel, de la QdV et réduit les toxicités secondaires au 
traitement dans les tumeurs des VADS. Dans ces situations, 
le conseil diététique personnalisé intégrant, si nécessaire, 
la prescription de CNO est recommandée (grade B). En 
chimiothérapie, les données actuelles ne permettent pas de 
recommander de façon systématique un conseil diététique 
personnalisé (grade C). 
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Tableau 7.1. Évaluation du risque nutritionnel lors 
de la période périopératoire (d'après [7]). 


Grade nutritionnel 1 (GN 1) 

Patient non dénutri ET chirurgie 
non à risque élevé de morbidité 
ET pas de facteur de risque 
de dénutrition 

Grade nutritionnel 2 (GN 2) 

Patient non dénutri ET présence 
d'au moins un facteur de risque 
de dénutrition OU chirurgie avec 
un risque élevé de morbidité 

Grade nutritionnel 3 (GN 3) 

Patient dénutri ET chirurgie 
non à risque élevé de morbidité 

Grade nutritionnel 4 (GN 4) 

Patient dénutri ET chirurgie 
avec un risque élevé de morbidité 


Le conseil diététique personnalisé peut intégrer, si néces- 
saire, la prescription de CNO en cas de dénutrition et/ou de 
diminution des ingesta (EVA <7) et/ou à la demande du 
patient ou de la famille (avis d'experts). Les patients atteints 
de cancer préfèrent les CNO de type lacté aux CNO de 
type jus de fruit. Cette préférence n'est pas modifiée par la 
radiothérapie ou la chimiothérapie (niveau 2). 

Quelles sont les indications 
de la nutrition artificielle 
en période périopératoire? 

La prise en charge nutritionnelle entérale ou parentérale en 
périopératoire a pour objectif de réduire la mortalité et la 
morbidité. La voie entérale doit être privilégiée [9]. 

• Chez les patients non dénutris qui présentent au moins 
un facteur de risque de dénutrition ou chirurgie avec un 
risque élevé de morbidité (CN 2) : en préopératoire, une 
nutrition artificielle n'est pas recommandée (grade A), en 
postopératoire, une nutrition artificielle est recommandée 
si les apports oraux sont inférieurs à 60 % de besoins à J7 
(grade C). 

• Chez les patients dénutris qui doivent bénéficier d'une 
chirurgie sans risque élevé de morbidité (GN3) : en pré- 
opératoire, une nutrition artificielle systématique n'est pas 
recommandée (grade A); en postopératoire, une nutrition 
artificielle est recommandée si les apports oraux sont infé- 
rieurs à 60 % des besoins à 48 heures. 

• Chez les patients dénutris qui doivent bénéficier d'une 
chirurgie avec un risque élevé de morbidité (GN 4) : en pré- 
opératoire, une nutrition artificielle est recommandée pen- 
dant au moins sept à dix jours, si possible par voie entérale, 


et si nécessaire en décalant le geste chirurgical (à adapter 
selon le degré d'urgence) (grade B). En postopératoire, la 
mise en place ou la reprise d'une nutrition artificielle, si pos- 
sible par voie entérale, dans les 24 heures, est recomman- 
dée (grade A). 

Les apports recommandés sont de 25 à 30 kcal/kg par 
jour dont 1,2 à 1,5 g de protéines par kg avec un rapport 
glucido-lipidique d'environ 60/40. L'alimentation orale est 
libre en sus de la nutrition artificielle. En cas d'impossibilité 
à s'alimenter per os, les apports énergétiques du support 
nutritionnel doivent être de 30 kcal/kg par jour (grade C). 

Quelles sont les modalités de la 
nutrition artificielle en radiothérapie 
et radio-chimiothérapie 
concomitante? 

Dans les cancers des VADS, le tube digestif étant sain, la 
nutrition artificielle doit être entérale en s'efforçant d'avoir 
une voie d'abord digestive, par sonde naso-gastrique ou 
par gastrostomie ou jéjunostomie. Il convient de noter que 
les toxicités muqueuses des traitements des néoplasies 
des VADS sont d'importance variable selon les protocoles 
réalisés : en radiothérapie standard (mono-fractionnée), 
les toxicités sont principalement de grade 1 à 2 selon le 
score du National Cancer Institute, c'est-à-dire ne nécessi- 
tant habituellement pas de nutrition artificielle, alors qu'en 
radio-chimiothérapie concomitante, les toxicités rencon- 
trées sont plus fréquemment de grade 3 à 4. La durée et 
les champs de radiothérapie conditionnent la gravité des 
mucites. Lorsque la sphère oropharyngée est incluse dans 
le champ de radiothérapie et lorsqu'il y a association d'une 
chimiothérapie, une nutrition artificielle sera indispensable 
pour 40 à 45 % des patients [10, 11] sans qu'il soit possible 
actuellement de définir quels sont les patients qui déve- 
lopperont ces toxicités sévères. En raison du risque nutri- 
tionnel majeur, les patients porteurs d'un cancer des VADS 
doivent être donc pris en charge avant traitement par un 
spécialiste en nutrition avec un suivi régulier sur l'ensemble 
du parcours de soins [12], 

En raison de ses complications propres notamment 
infectieuses, la nutrition parentérale n'est à réserver qu'aux 
échecs ou à l'impossibilité de la nutrition entérale [13, 14], 
Elle doit être réservée aux complications digestives sévères 
du traitement pour lesquelles la nutrition entérale, y com- 
pris au moyen d'une stomie d'alimentation, n'apparaît pas 
possible. La gastrostomie «prophylactique» consistait 
en la pose du dispositif avant traitement, la gastrostomie 
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étant immédiatement ou ultérieurement utilisée pour la 
nutrition entérale selon l'évolution des ingesta et du statut 
nutritionnel. 

Trois études de nutrition entérale au cours de la radio- 
thérapie seule et, 9 études de nutrition entérale au cours 
de la radio-chimiothérapie concomitante des VADS, ont 
été retenues pour ces recommandations. Trois questions 
spécifiques ont été posées : quand débuter le support 
nutritionnel? Quelles voies d'abord de la nutrition enté- 
rale : sonde naso-gastrique versus gastrostomie ? La prise en 
charge nutritionnelle intensive (y compris par gastrostomie 
prophylactique) dans le cadre d'une radio-chimiothérapie, 
réduit-elle les interruptions thérapeutiques? 

Quand débuter la nutrition entérale 
en radiothérapie seule? 

La nécessité d'une nutrition entérale est rare et ne sera 
proposée qu'après échec du conseil diététique person- 
nalisé associé ou non aux compléments nutritionnels. La 
voie d'abord à privilégier est la sonde naso-gastrique car, en 
général, la durée totale des mucites est inférieure à un mois, 
cette toxicité débutant en général en fin de radiothérapie. 

En radiothérapie seule, 3 études peuvent être mention- 
nées (niveau 4). 

• L'étude de Piquet et al. [15] (niveau 4) était prospective 
chez 45 patients atteints de cancers des VADS qui ont été 
comparés à une cohorte historique. Une gastrostomie endos- 
copique était posée avant la radiothérapie si la perte de poids 
était supérieure à 10 %, l'IMC inférieur à 20 ou l'âge supérieur 
à 70 ans. La gastrostomie (74 % vs 11 % pour le contrôle his- 
torique) prévenait la déshydratation, permettait une moindre 
perte de poids (3,5 vs 6,1 kg, p < 0,01) et diminuait les réhos- 
pitalisations pour déshydratation (18 vs 0 %,p< 0,01). 

• L'étude rétrospective de Beer et al. [16] (niveau 4) a porté 
sur 151 patients ayant un cancer de la partie haute du tube 
digestif recevant une nutrition entérale (par gastrostomie). 
Les patients étaient divisés en deux groupes, un groupe A 
qui présentaient une mucite sévère et un groupe B sans 
mucite. Le groupe A (51,7 %) a reçu une nutrition entérale 
précoce avant et pendant les deux semaines de la radiothé- 
rapie et le groupe B (48,3 %) a reçu une nutrition entérale 
tardive entre deux semaines et trois mois à partir du début 
de la radiothérapie. La perte de poids moyenne a été de 
1,03 kg et de 4 kg (p = 0,004) pour les groupes A et B res- 
pectivement avec moins d'interruption de traitement dans 
le groupe A (p = 0,01). Ainsi, en présence d'une mucite, la 
nutrition entérale semble réduire la perte pondérale. 

• L'étude de Mangar et al. [17] (niveau 4) est une étude 
rétrospective portant sur 160 patients ayant un cancer de la 


tête et du cou avec nutrition entérale avant (prophylactique) 
et/ou pendant une radiothérapie à visée curative. Cette étude 
a utilisé une analyse de régression logistique pour essayer de 
mettre en évidence des facteurs prédictifs de la dénutrition 
apparaissant au cours de la radiothérapie afin d'envisager 
pour ce type de patients un support nutritionnel précoce 
ou prophylactique. Cinquante patients nécessitaient un sup- 
port nutritif qui aurait pu être anticipé dans 60 % des cas. 
L'analyse multivariée a identifié les facteurs les plus prédic- 
tifs de la nécessité d'un support nutritionnel : les stades 3-4 
de la maladie, un PS à 2-3 et un tabagisme > 20 paquets/ 
années. La combinaison de ces trois facteurs était associée à 
un besoin de support nutritionnel dans 75 % des cas. 

Quand débuter la nutrition entérale 
en radio-chimiothérapie concomitante? 

Outre la méta-analyse de Nugent [18] (niveau 1, cf. infra), le 
travail de Rabinovitch et al. [19] (niveau 4) portait sur 1 073 
patients porteurs d'un cancer des VADS. Cette étude pros- 
pective randomisée a évalué quatre modalités de traitement 
par radio-chimiothérapie des carcinomes localement avan- 
cés des VADS. Les données de prise en charge nutritionnelles 
ont été analysées secondairement. La prise en charge nutri- 
tionnelle avant traitement concernait 293 patients (27 %) : 
50 % des patients recevaient des compléments nutritionnels 
oraux, 27 % une nutrition entérale, 17 % une combinaison 
compléments nutritionnels oraux-nutrition entérale et 6 % 
une nutrition parentérale. Les patients qui recevaient un sup- 
port nutritionnel avaient une tumeur locorégionale plus évo- 
luée et un indice de Karnofsky plus bas. Ainsi, il est difficile de 
conclure sur l'effet négatif de la prise en charge nutritionnelle 
tel que le font les auteurs. Cette étude montre cependant 
que, malgré l'état général plus altéré en rapport avec la mala- 
die, ces patients ont pu bénéficier d'un traitement complet 
de radio-chimiothérapie, identique aux autres patients. De 
plus, à la fin du traitement, il y avait significativement moins 
de perte de poids et une tendance (p = 0,057) à la réduction 
de l'incidence des mucites de grades 3-4 dans le groupe qui 
recevait un support nutritionnel pré-radio-chimiothérapie 
par rapport à ceux qui n'en recevaient pas. 

Quel abord choisir? Gastrostomie versus 
sonde naso-gastrique? 

La méta-analyse Cochrane publiée en 2010 [18] fait une revue 
exhaustive de 100 publications concernant les méthodes de 
nutrition entérale pour la prise en charge nutritionnelle des 
patients atteints de cancer des VADS traités par radiothéra- 
pie et/ou chimiothérapie. Après analyse indépendante des 
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publications et exclusion des études non randomisées et 
celles incluant la chirurgie, une seule étude a répondu aux 
critères stricts pour être inclue dans la revue. Il s'agissait d'une 
étude randomisée prospective (niveau 2) [20] gastrostomie 
per endoscopique (15 patients) ou sonde naso-gastrique 
(18 patients) pendant la radiothérapie ou la radio-chimiothé- 
rapie en cas de perte de 5 kg ou de diminution des ingesta de 
plus de 50 %. Il n'y avait de différence en termes de complica- 
tions, d'infections pulmonaires ou de qualité de vie entre les 
deux techniques. La durée de nutrition était plus élevée dans 
le groupe gastrostomie (139 jours) que dans le groupe sonde 
(66 jours). L'efficacité nutritionnelle (plis cutanés, poids) était 
meilleureàô semaines dans legroupegastrostomie par rapport 
au groupe sonde naso-gastrique, ce résultat n'étant toutefois 
pas maintenu à 6 mois. Du fait de difficultés de recrutement, 
cette étude était peu puissante et la même équipe a continué 
prospectivement de façon observationnelle, non randomisée 
[21] (niveau 4) chez 32 patients ayant eu une gastrostomie 
endoscopique qui ont été comparés à 73 patients nourris 
par sonde naso-gastrique. Les auteurs concluent alors que 
la gastrostomie est certes plus coûteuse que la sonde naso- 
gastrique mais qu'elle permet une meilleure évolution pondé- 
rale à 6 semaines après la fin de la radio-chimiothérapie (gain 
de 0,8 kg contre perte de 3,7 kg; p <001) [33], Néanmoins, il 
faut noter que la mise en place d'une gastrostomie pendant 
la radio-chimiothérapie est à risque d'infection locale nécessi- 
tant l'arrêt de la chimiothérapie et pourrait donc occasionner 
une perte de chance pour le malade [22], 

Depuis cette méta-analyse Cochrane, une étude rétrospective 
de niveau 4 a comparé la gastrostomie à la sonde naso-gastrique 
[11]. Il n'a pas été noté de différence entre les deux méthodes 
pour ce qui concerne la perte de poids et les interruptions de 
traitement sur l'ensemble de sa durée (6 à 7 semaines). 

Concernant la technique de pose de la gastrostomie, il 
convient d'indiquer que les techniques sans gastropexie 
(te. «pull» endoscopique) s'accompagnent d'un risque de 
métastases cutanées [23], 

La prise en charge nutritionnelle 
«intensive» par «gastrostomie 
prophylactique» en radio-chimiothérapie 
dans les tumeurs des VADS est-elle 
recommandée? 

Neuf études récentes ayant exploré ce point particulier ont 
été retenues depuis la méta-analyse Cochrane de Nugent 
et al. [18], Deux publications [24, 25] de niveau 2 ont évalué 
la QdV des malades après randomisation de la gastrosto- 
mie prophylactique versus pas de gastrostomie pour des 


patients porteurs de tumeurs de stade III ou IV. Toutes 
deux objectivaient, à 6 mois, une QdV significativement 
meilleure dans le groupe avec gastrostomie (p = 0,001 [23] 
et p = 0,02 [24]). Parmi les autres études de niveau 4, les 
principaux bénéfices de la gastrostomie prophylactique 
ont été, outre les bénéfices nutritionnels [\26-28] la réa- 
lisation d'une radio-chimiothérapie optimisée avec moins 
d'interruption thérapeutique [27-29], A contrario, Nugent 
et al. [11] (niveau 4) n'ont pas montré d'influence de la 
nutrition entérale quelles qu'en soient les modalités sur 
les arrêts thérapeutiques au cours de radiothérapie, radio- 
chimiothérapie ou chimiothérapie d'induction. 

Synthèse des recommandations 
concernant la nutrition artificielle au cours 
des radio- et radio-chimiothérapie 
pour les cancers des VADS [30] 

Dans tous les cas, chez les patients porteurs d'un cancer 
des VADS, la nutrition parentérale n'est pas recommandée 
(avis d'experts). 

En cas de néoplasie des VADS traitée par une radio- 
chimiothérapie à visée curative dont le champ d'irradiation 
inclut la sphère oro-pharyngée : 

• si le patient est dénutri : il est recommandé, malgré 
ses risques propres supérieurs à ceux de la sonde naso- 
gastrique, de proposer la mise en place prophylactique 
d'une gastrostomie d'alimentation (grade C); 

• si le patient est non dénutri, il est recommandé la mise 
en place prophylactique d'une gastrostomie (avis d'expert). 

En cas de néoplasie des voies aérodigestives traitée par 
une radio-chimiothérapie à visée curative dont le champ 
d'irradiation n'inclut pas la sphère oro-pharyngée : 

• si le patient est dénutri : il est recommandé, malgré 
ses risques propres supérieurs à ceux de la sonde naso- 
gastrique, de proposer la mise en place prophylactique 
d'une gastrostomie d'alimentation (avis d'expert); 

• si le patient est non dénutri : il n'est pas recommandé 
la mise en place prophylactique d'une gastrostomie (avis 
d'expert). Le conseil diététique personnalisé intégrant si 
nécessaire la prescription de CNO est recommandé en 
première intention (grade B). Une sonde naso-gastrique est 
recommandée si les apports oraux restent insuffisants (avis 
d'experts). 

Dans tous les autres cas, l'indication de la nutrition artifi- 
cielle par voie entérale sur sonde naso-gastrique est recom- 
mandée lorsque les apports oraux restent insuffisants 
(dénutrition et/ou EVA <7 et/ou apports oraux <2/3 des 
besoins) (avis d'expert). 
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Quelle est la place 

de la pharmaconutrition 

au cours des cancers des VADS? 

La pharmaconutrition consiste à utiliser des substrats non 
pas pour leurs propriétés nutritionnelles uniquement mais 
pour leurs fonctions dans la réponse à l'inflammation, 
l'immunité systémique ou locale (cellulaire ou humo- 
rale), la cicatrisation, les synthèses endocriniennes. Il s'agit 
de l'arginine, de la glutamine, des micronutriments (vita- 
mines, éléments-traces), des acides gras polyinsaturés n-3 
et des nucléotides. Les études sont parfois réalisées avec 
des mélanges de pharmaconutriments; il n'est dans ces 
conditions pas possible d'établir la responsabilité de l'un ou 
l'autre dans les effets observés. 

Dans l'étude prospective, contrôlée, randomisée de Riso 
et al. [31], des patients opérés d'un cancer des VADS ont 
été traités en postopératoire soit par une nutrition enrichie 
en arginine (Nutrison Intensive® Nutricia), soit par un pro- 
duit isoénergétique et isoazoté (Nutrison Protéine Plus®, 
Nutricia). La nutrition a été administrée dès la 24 e heure par 
une sonde posée en peropératoire jusqu'à des apports fixés 
à 31 kcal/kg/jour. Jusqu'au palier, les patients ont reçu une 
nutrition parentérale complémentaire; 29 % des patients 
étaient dénutris. Aucune différence n'a été globalement 
observée pour la fréquence des complications ou la durée 
de séjour. En revanche, chez les malades dénutris, les com- 
plications étaient significativement moins fréquentes et la 
durée de séjour moins longue dans le groupe traité que 
dans le groupe contrôle. Dans une étude contrôlée réali- 
sée en double insu, Sorensen et al. [32] ont traité pendant 
7 jours pré- et postopératoire des patients opérés d'un can- 
cer des VADS. Les patients traités ont reçu pendant 7 jours 
en préopératoire soit 1 000 mL/j d'impact®, soit de l'Impact 
Glutamine® et les témoins Isosource 1,5®. Les mêmes pro- 
duits ont été prescrits pendant les 7 premiers jours pos- 
topératoires. Les patients étaient considérés comme non 
dénutris (moins de 10 % de perte de poids au cours des 
6 derniers mois et albuminémie non différente entre les 
deux groupes et supérieure à 38 g/L). Aucune différence 
n'a été observée entre les groupes pour la mortalité, les 
temps de cicatrisation ou les complications mineures ou 
majeures. Cette étude pilote manquait de puissance. Une 
méta-analyse de Stableforth et al. [33] a réuni les études 
en chirurgie de la tête et du cou des patients soumis à une 
pharmaconutrition périopératoire. Les études avaient des 
effectifs faibles. La nutrition était le plus souvent réalisée en 
postopératoire. Le nombre de complications infectieuses 
et le nombre de fistules n'étaient pas différents à l'excep- 


tion d'une étude dans le groupe des malades dénutris. La 
durée de séjour était significativement réduite de 3,5 jours 
en moyenne. Aucune différence n'a été observée en termes 
de qualité de vie ou de décès. Une étude [34] non prise en 
compte dans la méta-analyse a évalué l'intérêt d'une nutri- 
tion entérale postopératoire supplémentée en arginine 
(20 g/j) comparativement à une nutrition entérale isoéner- 
gétique et isoazotée chez 72 malades opérés d'un cancer 
des VADS. La tolérance des deux mélanges était identique, 
de même que le taux de complications postopératoires 
(23,6 % versus 20,6 %). En revanche, le groupe supplé- 
menté en arginine présentait moins de fistules (5,2 % versus 
17,6 %; p = 0,026) et la durée d'hospitalisation était réduite 
de 12 jours (p = 0,03). Enfin, une étude contrôlée publiée en 
2010 [35] a évalué une nutrition entérale enrichie en argi- 
nine comparativement à une nutrition entérale standard 
chez 32 malades dans les suites de la chirurgie. Une amé- 
lioration de la survie globale (p = 0,019) et de la survie sans 
récidive (p = 0,027) était observée dans le groupe arginine. 
Les études récentes qui utilisent l'arginine à dose élevée en 
nutrition entérale après chirurgie pour cancer des VADS 
suggèrent un bénéfice de cette complémentation. 

À la lumière de ces études, les recommandations sont : 

• en postopératoire de chirurgie oncologique des VADS, 
il est recommandé de prescrire une pharmaconutrition 
enrichie en arginine (grade B). Il n'est pas recommandé 
d'utiliser d'autre type de pharmaconutriment; 

• en RT ou radio-chimiothérapie, l'objectif de la pharma- 
conutrition est de permettre la réalisation complète du 
traitement anticancéreux, en réduisant les toxicités aiguës 
en particulier muqueuses. Même si les données de la litté- 
rature objectivent de nouvelles perspectives de traitement, 
une complémentation en pharmaconutriment (isolé ou 
en association) n'est pas recommandée (grade C). Il est 
recommandé la réalisation d'essais comparatifs avec un 
nombre suffisant de malades (avis d'experts). 

Stratégie thérapeutique 

en cas de dénutrition du sujet âgé 

Le risque de dénutrition du sujet âgé (>70 ans) atteint de 
cancer est accru comparativement au sujet plus jeune [6]. Il 
est recommandé que le plan de soin nutritionnel soit inté- 
gré à un plan de soins gérontologique global (avis d'experts). 

Le plan de soin gérontologique doit être défini à partir 
d'une évaluation gérontologique globale multi-domaine 
(état mental, comorbidités, médicaments, mobilité et 
autonomie, nutrition, douleur, grandes fonctions, contexte 
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social) utilisant des outils spécifiques standardisés pro- 
posés à tous les patients de plus de 70 ans en attendant 
qu'un outil de dépistage du besoin d'évaluation soit validé. 
L'évaluation gérontologique est utilisée aussi comme aide à 
la décision thérapeutique. Le plan de soins gérontologique 
accompagne la personne pendant l'ensemble de la prise 
en charge de son cancer. Dans les centres en disposant, il 
est recommandé de s'appuyer sur les unités de coordina- 
tion en oncogériatrie (avis d'experts). Actuellement, par 
manque d'études spécifiques dans cette population, les 
recommandations générales doivent s'appliquer (avis d'ex- 
perts). Il est recommandé de développer des programmes 
de recherche spécifiques (avis d'experts). 

Place de la nutrition en situation 
palliative et palliative avancée 

L'objectif de la nutrition artificielle est la QdV et le traite- 
ment des symptômes associés à la dénutrition [6], Dans 
ces situations, quand le facteur limitant n'est pas l'évolu- 
tion tumorale mais l'absence d'apport nutritif, un support 
nutritionnel est recommandé (avis d'experts). La nutri- 
tion artificielle systématique n'est pas recommandée chez 
les patients en cours de CT si l'état nutritionnel et/ou les 
ingesta restent satisfaisants (grade A). En l'absence d'études 
probantes dans ce domaine, l'indication de la nutrition arti- 
ficielle doit être discutée au cas par cas et avec le patient et 
privilégiera la voie entérale (avis d'experts). 

La mise en route d'une nutrition artificielle n'est pas 
recommandée si l'espérance de vie du patient est inférieure à 
trois mois et si l'atteinte fonctionnelle permanente est sévère 
(indice de Karnofsky inférieur ou égal à 50 % ou PS = 3) (avis 
d'experts). Dans ce contexte, la nutrition artificielle doit être 
discutée de façon multidisciplinaire. La décision doit être tra- 
cée dans le dossier du patient (avis d'experts). Dans tous les 
cas, si une nutrition artificielle est mise en place, une rééva- 
luation 1 5 jours après est recommandée (avis d'experts). 

Conclusion 


La prise en charge du risque de dénutrition et de la dénutri- 
tion fait partie de la prise en charge globale d'un malade atteint 
d'une tumeur des VADS et s'intégre pleinement dans les soins 
de support au même titre que la prise en charge psychologique 
ou de la douleur qui ont des liens étroits avec les problèmes 
nutritionnels. Il est clairement démontré que la dénutrition 
augmente la morbidité, la mortalité et surtout empêche la 


réalisation des programmes thérapeutiques induisant par 
là même une perte de chance pour le malade. Une prise en 
charge adaptée devra être mise en place et pourra s'appuyer 
sur les recommandations de pratique clinique. Elle nécessite de 
faire appel à des équipes diététiques ou de nutrition. 
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: consultations 


pectivement la première et la deuxième cause de mortalité 
évitable en France [1, 2], L'alcool tue moins que le tabac 
mais entraîne plus de souffrance pour l'individu, l'entou- 
rage et la société [3-5], Malgré la connaissance de ces 
risques, notamment à travers les nombreux messages de 
prévention, les patients poursuivent leurs consommations. 
Et même lorsque le patient développe un cancer et que 
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celui-ci est lié au tabac, plus de 20 % des patients continuent 
à fumer [6]. Cette difficulté à arrêter de consommer est liée 
aux mécanismes de l'addiction qui sont globalement iden- 
tiques quels que soient les produits addictifs. Ces derniers 
détournent à leur profit des neurocircuits impliqués dans la 
gestion des émotions positives et négatives, dans la moti- 
vation, dans les habitudes et le contrôle comportemental 
[7]. Il existe cependant des différences entre les produits, 
liés à leurs effets spécifiques qui justifient des traitements 
médicamenteux propres à chaque produit. Si au départ 
les sujets consomment par plaisir, les modifications neu- 
robiologiques induites par la consommation chronique 
font qu'ils consomment ensuite essentiellement par besoin 
d'apaisement, en augmentant les doses pour compenser les 
phénomènes d'accoutumance. Avec la perte progressive du 
contrôle comportemental et l'émergence d'un désir ou d'un 
besoin pour le produit qui peut être obsédant, impérieux 
( crawing ), la consommation devient compulsive, quelles 
que soient les conséquences, sous peine d'une souffrance 
psychique (état de manque, stress) voire physique (signes 
de sevrage) [7]. Les modifications du comportement au 
profit du produit le sont au détriment des autres activités, 
y compris des règles d'hygiène de vie (alimentation, activité 
physique, sommeil, etc.). En particulier, la mauvaise hygiène 
buccale favorise la prolifération bactérienne ce qui accen- 
tue le risque cancérigène de l'alcool par augmentation de 
la production d'acétaldéhyde. Le tabac potentialise cette 
toxicité, et l'alcool facilite la pénétration dans la muqueuse 
buccale des cancérigènes de la fumée de tabac. 

Ce qui fait l'addiction, ce n'est pas le produit mais l'usage 
qui en est fait. Cette relation pathologique avec le produit ne 
survient pas par hasard, elle résulte d'une triple interaction 
entre le produit, le sujet et son environnement [7]. En raison 
de leur facilité d'accès, le tabac et l'alcool sont les deux subs- 
tances psychoactives les plus consommées en France, avec 
respectivement 13,4 et 5 millions de consommateurs quoti- 
diens. Le cannabis est le produit illicite le plus consommé avec 
plus de 500000 consommateurs quotidiens [4], Cependant, 
les propriétés addictives d'un produit qui peuvent conduire 
à la dépendance ne s'expriment que chez certains sujets. 
Cette vulnérabilité individuelle résulte d'une interaction 
entre la génétique et l'environnement du sujet qui détermine 
d'ailleurs les traits de personnalité et les comorbidités psy- 
chiatriques. L'environnement est à la fois familial, social, pro- 
fessionnel. Il peut être protecteur ou au contraire délétère et 
fragiliser le sujet. La prise en charge d'une addiction est donc 
globale (biopsychosociale) et multidisciplinaire [4, 7], 

En fonction de la sévérité de l'addiction, et selon le stade 
de changement du comportement où se situe le patient [8], 


il modifiera plus ou moins facilement sa consommation. Il 
existe en effet différents stades qui vont de la préintention/ 
précontemplation jusqu'à la sortie du processus, mais avec 
une possibilité de rechute (fig. 7.8). L'addiction est en effet une 
pathologie chronique, le sevrage du produit addictif ne règle 
pas tout. La persistance de la vulnérabilité individuelle, notam- 
ment dans un contexte particulier, peut favoriser une récidive 
des consommations. Par conséquent, toute prise en charge 
d'une addiction visera non seulement à réduire ou à arrêter 
la consommation en permettant au patient de progresser 
dans les différents stades du changement, mais à anticiper la 
rechute en prenant en compte l'ensemble des éléments de la 
triple interaction. La vulnérabilité individuelle pour un produit 
peut s'exprimer pour un autre produit. Ce phénomène est à 
l'origine des polyaddictions, et au report de consommation 
sur d'autres produits addictifs lors d'un sevrage [7]. 

Prise en charge du tabagisme 

Parmi les substances psychoactives, le tabac a le plus 
fort potentiel addictif. Une consommation précoce en 
début d'adolescence est prédictive d'une dépendance à 
l'âge adulte et favorise le développement d'autres dépen- 
dances (alcool, cannabis, etc.). Lorsque la consommation 
débute, de nombreux conditionnements forts et précoces 
s'installent. La cigarette est liée à l'image qu'elle renvoie 
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Étapes du changement du comportement adaptées de Prochaska 
et DiClemente, 1998 [8]. 
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(appartenance au groupe, sentiment detre adulte, etc.). Elle 
s'associe à des situations (plaisir de la convivialité, déplai- 
sir de la solitude), à des lieux, des moments de la journée, 
notamment de détente (pause café, etc.), qui suscitent 
l'envie de fumer et qui deviennent des automatismes. Il s'y 
ajoute une dépendance nicotinique psychique (plaisir, sti- 
mulation intellectuelle, effet anxiolytique, antidépresseur) 
et physique (signes de sevrage). Ainsi, la dépendance taba- 
gique est triple : psychique précoce, physique plus tardive 
et comportementale (environnementale, sociale). Pour ces 
raisons, plus de 90 % des fumeurs ne parviennent pas à arrê- 
ter sans aide, la raison souvent invoquée étant le « manque 
de volonté». Le professionnel apporte un soutien psycho- 
logique, et si besoin un traitement médicamenteux pour 
atténuer les symptômes de sevrage et prévenir la rechute. 

Lors de la consultation, il est important de connaître ce 
qui est consommé (tabac, cannabis à rechercher systéma- 
tiquement, autres), les modalités (cigarettes industrielles, 
roulées, chicha, autre), la sévérité de la dépendance à tra- 
vers la quantité, la répartition dans la journée et les situa- 
tions associées, la durée du tabagisme, les tentatives d'arrêt, 
les rechutes, les circonstances de survenue, la motivation 
pour un nouveau sevrage, etc. L'impact sur la santé diffère 
selon les produits. Le type de tabac modifie la façon de 
fumer. La fumée du tabac brun est moins inhalée que celle 
du tabac blond, le premier favorisant plutôt les cancers 
des voies aéro-digestives supérieures alors que le deuxième 
étant plutôt associé aux cancers broncho-pulmonaires plus 
profonds. Contrairement aux croyances, le tabac à rouler, 
la chicha, et le joint de cannabis sont plus nocifs que les 
cigarettes industrielles en apportant plus de goudron et de 
monoxyde de carbone. Le tabac à chiquer ou à priser favo- 
rise les cancers buccaux [4, 9, 10]. 

Modalités thérapeutiques 

Un conseil d'arrêt peut être proposé à tous les fumeurs, qu'ils 
soient prêts ou non à arrêter de fumer. L'évaluation de la 
dépendance (classiquement avec le test de Fagerstrôm, mais 
aussi critères de la CIM10, du DSM-5) et de la motivation 
à l'arrêt conditionnent la stratégie car tous les fumeurs ne 
sont pas prêts à modifier leurs habitudes. Parmi les fumeurs, 
certains ont une dépendance moyenne (35 %) ou forte 
(18%). Les objectifs thérapeutiques et les modalités de prise 
en charge sont donc personnalisés et adaptés à la sévérité de 
l'addiction, à la motivation du patient et au stade où se situe 
le patient dans son processus de changement [9, 10]. 

La nicotine est classiquement considérée comme la molé- 
cule addictogène du tabac, mais d'autres produits générés par 


la combustion le sont aussi (harmane, norharmane) [7, 11]. Le 
traitement nicotinique de substitution (TNS) est le traitement 
médicamenteux de première intention. Il est d'autant plus 
efficace dans le sevrage et le maintien de l'abstinence à 6 mois 
que plusieurs formes galéniques sont associées (timbre trans- 
dermique avec gommes, comprimés à sucer ou inhalateur), à 
bonne dose (selon le nombre de cigarettes et la sévérité de la 
dépendance) et suffisamment longtemps (au moins 3 mois 
et aussi longtemps que nécessaire). L'arrêt immédiat du tabac 
est recommandé, mais une réduction de consommation pro- 
gressive sous TNS en vue d'un arrêt complet est possible (cf. 
plus loin). Varénicline ou bupropion ne sont recommandés 
qu'en cas d'échec d'un TNS correctement conduit et que 
l'échec a été analysé sous tous ses aspects. Ces médicaments 
nécessitent une surveillance [4, 9-11]. 

Le traitement médicamenteux est associé à un accompa- 
gnement basé sur la confiance et dénué de jugement moral, à 
des entretiens motivationnels, voire à une thérapie cognitivo- 
comportementale (TCC). Les interventions associant plusieurs 
outils augmentent les chances de l'arrêt et le taux d'abstinence. 

Le poids corporel et les différentes consommations 
doivent être surveillés tout au long du sevrage et après, le 
sevrage pouvant s'accompagner d'un report de consomma- 
tion (alcool, cannabis, médicaments, aliments, etc., addic- 
tions sans produit). Si le patient ne souhaite pas d'aide, il 
peut être orienté vers des outils d'autosupport (programme 
structuré sur plaquettes, site internet, etc.) [7, 9, 10], 

Gestion de la rechute 

Une fois l'arrêt obtenu, la prise en charge cible la prévention 
de la rechute par différentes approches (modification des 
habitudes, résolution de problèmes, gestion du stress, des pul- 
sions, etc.). En effet, le sujet qui a arrêté de fumer ne devient 
pas un non-fumeur mais un ex-fumeur avec un risque impor- 
tant de refumer (plus de 80 % de rechute à 6 mois). La gestion 
de la rechute fait donc partie intégrante de la prise en charge 
et doit être anticipée en permettant au patient de faire face 
de manière appropriée à une situation à risque, notamment 
en utilisant des stratégies adaptées et en repérant les situa- 
tions à risque. Ces situations surviennent le plus souvent en fin 
d'après midi et le soir, surtout avec une prise d'alcool, ou après 
une émotion forte positive ou négative. En cas de faux pas ou 
de rechute, les raisons et les conséquences doivent être ana- 
lysées sans culpabiliser le patient, afin de l'aider à comprendre 
et à prévenir une nouvelle rechute. L'activité physique, l'acu- 
puncture et îhypnothérapie n'ont pas démontré leur effica- 
cité mais peuvent contribuer à renforcer l'engagement du 
patient. À travers son suivi, la mesure du CO expiré permet de 
renforcer la motivation du patient [9, 10]. 
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Prise en charge du patient cancéreux 

En cancérologie, la durée du tabagisme compte plus que la 
dose. Par conséquent, il n'est jamais trop tard pour arrêter. En 
effet, même chez le patient cancéreux, quel que soit son état 
et le stade du cancer, le sevrage est bénéfique. Il diminue le 
risque de second cancer primitif, la mortalité prématurée, les 
complications péri- et postopératoires. Il majore l'efficacité 
des traitements anticancéreux et les chances de guérison, et 
diminue les effets secondaires des traitements. Il améliore la 
qualité de vie même en soins palliatifs. Une prise en charge 
doit être proposée dès le diagnostic du cancer. Si le patient 
refuse, une stratégie de réduction de consommation peut 
être proposée (cf. plus bas). Le maintien de l'abstinence peut 
s'avérer difficile chez ces patients, une prévention régulière 
de la rechute est donc nécessaire [9, 10]. 

Place de la réduction 
de consommation du tabac 

Toute cigarette est nocive. Cependant chez les patients 
qui ne sont pas prêts à arrêter, la réduction de la consom- 
mation accompagnée d'un soutien représente une étape 
intermédiaire vers l'abstinence. Elle permet au fumeur un 
contrôle sur son comportement addictif. Les différents TNS, 
idéalement en combinaison, peuvent être utilisés comme 
substitut partiel ou total du tabac aussi longtemps que 
nécessaire. Concernant la cigarette électronique, les effets à 
long terme ne sont pas connus. Cependant, son utilisation 
semble moins nocive que celle de la cigarette classique. Si 
un fumeur refuse les TNS, la cigarette électronique peut 
être utilisée transitoirement dans une stratégie d'arrêt 
accompagné [4, 9, 10], 

Prise en charge 
du mésusage d'alcool 

Il est important de connaître l'histoire, la date du début, 
quand la consommation est devenue problématique, la 
sévérité de l'addiction à travers la consommation moyenne, 
les jours à forte consommation, les difficultés à contrôler 
la consommation, le «craving» associé, les circonstances 
environnementales et émotionnelles, les conséquences 
(travail, finances, couple, violence...), les coaddictions et 
comorbidités associées, les troubles du sommeil, les tenta- 
tives d'arrêt, etc., notamment à l'aide de questionnaires (par 
exemple AUDIT, Alcohol Use Disorder Identification Test) 
et des critères diagnostiques (CIM10, DSM-5) [12], 


Les interventions thérapeutiques sont proposées selon la 
sévérité des consommations et les répercussions constatées, 
allant de l'intervention brève ambulatoire aux soins com- 
plexes hospitaliers. Elles visent un changement stable de la 
consommation avec une amélioration de la qualité de vie 
qui, en fonction du patient (ses objectifs, la sévérité de son 
addiction), va de la réduction de la consommation jusqu'à 
l'abstinence. Cette dernière est l'objectif le plus adapté en 
cas de dépendance, ou de mésusage d'alcool associé à des 
conséquences somatiques ou psychiatriques significatives. La 
découverte d'un cancer ou d'une autre pathologie liée à l'al- 
cool s'inscrit dans cet objectif et doit faire l'objet d'une coor- 
dination des soins entre l'addictologue, le spécialiste de la 
pathologie concernée, et le médecin traitant. Cependant, si le 
patient ne souhaite pas cet objectif, la réduction de consom- 
mation mérite d'être valorisée car elle représente un moyen 
de réduire les dommages et une première étape pouvant 
conduire à l'abstinence [4, 12], En effet, il existe une relation 
exponentielle entre la consommation d'alcool et le risque de 
mortalité. Par conséquent, toute réduction significative de la 
consommation moyenne d'alcool ainsi que des jours à forte 
consommation même sans atteindre les seuils recomman- 
dés, peut apporter un bénéfice en termes de morbidité, de 
mortalité et de qualité de vie. Idéalement, la consommation 
devrait rester en deçà de l'usage à risque, avec au maximum 
3 verres par jour (21 par semaine) pour l'homme, 2 verres par 
jour (14 par semaine) pour la femme, et 4 verres par occasion 
dans les deux sexes (avec 1 0 g d'alcool pur par verre standard, 
quelle que soit la boisson). Cependant, cette consommation 
n'est pas non plus sans risque, la survenue de certains can- 
cers comme ceux de l'oesophage étant favorisée par une 
consommation régulière inférieure à 1 verre par jour [3, 5], 

Modalités thérapeutiques 

Pour atteindre ces objectifs, les traitements sont adaptés aux 
consommations et à leurs conséquences (fig. 7.9) [12, 13], Les 
interventions psychosociales sont systématiquement proposées 
mais avec différentes intensités. Les conseils et interventions 
brèves s'adressent aux mésusages les moins sévères (usage à 
risque, trouble lié à l'usage d'alcool de faible intensité) et peuvent 
être complétés en fonction des besoins par différentes approches 
motivationnelles, cognitivo-comportementales, corporelles, 
analytiques, systémiques, etc. Elles visent à maintenir le patient 
dans le projet de soins, à renforcer sa motivation, à le rendre 
acteur de sa prise en charge en développant l'autonomie, l'auto- 
contrôle comportemental qui inclut des limites de consomma- 
tion et ses mesures quotidiennes (notamment par agenda), le 
développement de stratégies comportementales alternatives, 
de stratégies de refus, l'analyse des situations à haut risque, etc. 
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Fig. 7.9. 

Pyramide des consommations d’alcool, de leurs conséquences et des interventions thérapeutiques correspondantes, 
adaptée de Skinner et al., 1981 [13]. 

H = homme; F = femme; V = verre; j = jour. 


Les traitements pharmacologiques sont réservés aux 
patients dépendants et sont systématiquement associés 
aux interventions psychosociales. Ils aident à atteindre les 
différents objectifs thérapeutiques : réduction de la consom- 
mation (nalméfène, voire baclofène en deuxième intention), 
prévention et traitement du syndrome de sevrage et des com- 
plications associées (benzodiazépines, thiamine et autres vita- 
mines B), maintien de l'abstinence et prévention de la rechute 
(acamprosate, naltrexone, disulfirame voire baclofène), traite- 
ment des comorbidités somatiques et psychiatriques [1 1, 12], 

Les hospitalisations s'adressent aux formes les plus sévères 
de mésusage pour y effectuer un sevrage, mais ces sevrages 
résidentiels ne concernent que 10 à 30 % des sevrages. En 
effet, le syndrome de sevrage est d'intensité limitée et sans 
complication chez 95 % des patients alcoolo-dépendants. 
Par conséquent, le sevrage résidentiel est réservé aux patients 
à risque : antécédent de syndrome de sevrage (convulsions, 
delirium tremens), dépendance physique sévère, polycon- 
sommations (notamment de benzodiazépines), comorbidi- 
tés somatiques ou psychiatriques sévères ou susceptibles de 
décompenser, contexte social (patient isolé, sans domicile 
fixe, pression environnementale). En dehors de ces indi- 
cations, le sevrage ambulatoire est à privilégier (efficacité 
équivalente au sevrage résidentiel et meilleur rapport coût- 
efficacité), car il prend en compte l'écologie environnemen- 
tale du patient, lui permettant de développer des stratégies 
propres à son environnement dès le début du sevrage ce qui 
représente un facteur de protection vis-à-vis de la rechute. 
Le sevrage combiné du tabac est encouragé car il réduit le 
taux de reprise d'alcool (cf. paragraphe spécifique). 

De la même façon, les soins de suite et de réadaptation sont 
proposés dans les formes très sévères de mésusage, notamment 


en cas de dépendance sévère et souvent ancienne, de comor- 
bidités somatiques ou psychiatriques importantes, de troubles 
cognitifs significatifs ou d'une situation sociale difficile [12], 

Gestion de la rechute 

Le suivi clinique rapproché, impliquant les différents soignants 
notamment sous la forme d'un travail en réseau, est essentiel 
car la rechute (reprise de fortes consommations) est fréquente 
(50 % dans les premiers mois qui suivent le sevrage). Elle est 
favorisée par la persistance d'un «craving» (besoin impérieux) 
fort, d'un déficit du contrôle comportemental et d'une vul- 
nérabilité émotionnelle. Elle doit être systématiquement anti- 
cipée à l'aide des interventions psychosociales, en identifiant 
avec le patient et en lui apprenant à gérer toutes les situations 
qui favorisent le «craving» et les consommations, et en lui per- 
mettant de se reconstruire (forte culpabilité, travail de l'estime 
de soi, de la confiance en soi) et de se réinvestir dans les dif- 
férentes activités de la vie [12], La recherche d'un report de 
consommation (substances psychoactives dont le tabac et les 
psychotropes surtout benzodiazépiniques, les aliments) doit 
être systématique. Le sommeil est très souvent affecté chez 
les patients alcoolodépendants, la persistance de son altéra- 
tion après un sevrage favorise la rechute [14], La reprise d'une 
activité physique régulière permet d'améliorer le sommeil et 
de renforcer l'engagement du patient dans le changement. Les 
marqueurs biologiques (décarboxytransferrine, gamma-gluta- 
myl transpeptidase, volume globulaire moyen) sont utiles sur- 
tout pour le suivi. À travers leur évolution, ils représentent un 
élément motivationnel supplémentaire pour le patient [12], 
Dans tous les cas, la prise en charge s'inscrit dans un par- 
cours de soins avec une prise en charge globale biopsycho- 
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sociale. Elle doit favoriser l'alliance thérapeutique fondée sur 
la confiance et une écoute empathique, non confrontante, 
bienveillante et dénuée de jugement, qui vise à explorer et à 
résoudre les résistances et l'ambivalence du patient. Le choix 
des soins se fait en concertation avec le patient, l'adhésion 
aux soins permettant d'obtenir de meilleurs résultats [12], 
Spontanément, l'environnement social, familial, ou pro- 
fessionnel peut constituer un facteur important de vul- 
nérabilité ou de protection du patient vis-à-vis de l'alcool. 
Par conséquent, l'évaluation de cet environnement est un 
temps indispensable, et l'implication de l'entourage dans 
l'accompagnement représente un levier supplémentaire 
dans la mise en place et le maintien des nouveaux modes 
de fonctionnement du patient [12], 

Prise en charge d'une 
polyconsommation 

Les consommations d'alcool et de tabac sont souvent associées, 
80-95 % des patients alcoolo-dépendants ont une dépendance 
tabagique [15]. La consommation de l'un favorise l'initiation et la 
poursuite de la consommation de l'autre, avec un renforcement 
réciproque et une corrélation positive des quantités consom- 
mées. Les patients alcoolodépendants décèdent plus de leur 
consommation de tabac que d'alcool (51 % us 34 % sur 10 ans) 
[16], il est donc important d'envisager systématiquement un 
sevrage tabagique. Cependant ce sevrage est plus difficile (sauf 
arrêt ancien de l'alcool) et les rechutes plus fréquentes en cas 
de consommation actuelle et passée d'alcool. En revanche le 
sevrage tabagique ne majore pas la consommation d'alcool ni 
n'en favorise les rechutes, le pronostic alcoologique est identique 
voire meilleur. Les abstinences à long terme de l'alcool et du 
tabac sont même fortement liées. Les deux sevrages peuvent 
être séquentiels voire simultanés chez les patients motivés (sauf 
état dépressif), en respectant le choix du patient pour la chrono- 
logie. En cas d'échec du sevrage tabagique, il doit être réenvisagé 
à distance du sevrage alcoolique. Le patient indécis vis-à-vis du 
sevrage tabagique doit être informé et faire l'objet d'un travail 
motivationnel pour permettre au moins une réduction des 
consommations dans un premier temps [4, 9, 10, 15, 17]. 

Prise en charge du double 
diagnostic 

Il existe une relation réciproque entre addictions et patholo- 
gies psychiatriques. Les addictions sont non seulement plus 
fréquentes et plus sévères chez les patients qui souffrent de 


troubles psychiatriques, mais elles en aggravent la sympto- 
matologie et l'évolution. Par conséquent devant toute addic- 
tion, il est important de rechercher systématiquement une 
problématique psychiatrique et de la traiter, si possible en y 
associant étroitement les équipes psychiatriques. En effet, la 
prise en charge globale s'avère bénéfique à la fois sur le trouble 
addictif et psychiatrique. Par exemple, en cas de comorbidités 
psychiatriques (anxiété, dépression), le syndrome de sevrage 
tabagique est plus intense et le taux de succès du sevrage est 
plus faible. D'autre part, le sevrage tabagique peut déclencher 
un épisode dépressif ou renforcer une dépression préexistante, 
notamment chez les patients avec une forte dépendance. En 
revanche, l'alcool est anxiogène et dépressogène, et son arrêt 
permet souvent une amélioration rapide de l'humeur sans 
traitement antidépresseur [7, 9, 10, 18]. 

Conclusion 


Les addictions sont des pathologies chroniques émaillées 
de rechutes qui résultent d'une triple interaction entre un 
produit, la vulnérabilité d'un sujet et son environnement. 
La prise en charge est donc globale, multidisciplinaire, per- 
sonnalisée et adaptée à la sévérité des consommations et à 
son contexte. Elle aide le patient à modifier son comporte- 
ment et à retrouver une autonomie à travers des approches 
pharmacologiques et psychothérapiques notamment 
motivationnelles. La recherche d'une polyaddiction et 
d'une comorbidité psychiatrique doit être systématique. À 
défaut d'un arrêt, une réduction de consommation permet 
de réduire les dommages et représente une première étape 
vers l'abstinence. En effet, il est toujours temps de réduire 
ou d'arrêter une consommation, et il est recommandé de 
partir des choix du patient afin d'améliorer son adhésion 
aux soins et in fine les résultats. Bien qu'une vulnérabilité 
individuelle ne soit pas synonyme de fatalité, le risque d'une 
rechute persiste après l'arrêt d'un produit. Par conséquent, 
elle doit être systématiquement anticipée, ainsi que tout 
report de consommation. 
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Méthodologie 

Les recommandations proposées ont été classées en grade 
A, B ou C selon un niveau de preuve scientifique décrois- 
sant, en accord avec le guide d'analyse de la littérature et 
de gradation des recommandations, publié par l'ANAES 
(janvier 2000). 
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Correspondance entre l'évaluation de la littérature et le grade des recommandations 

(grille adaptée score de Sackett) 


Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature 

Force des recommandations 

TEXTE : Argumentaire 

Recommandation 

Niveau 1 

Essais comparatifs randomisés de forte puissance 

Crade A 

Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés 


Analyse de décision basée sur des études bien menées 

Preuve scientifique établie 

Niveau 2 

Essais comparatifs randomisés de faible puissance 

Crade B 

Études comparatives non randomisées bien menées 


Études de cohortes 

Présomption scientifique 

Niveau 3 

Études cas-témoins 


Essais comparatifs avec série historique 

Grade C 

Niveau 4 

Études comparatives comportant des biais importants 

Faible niveau de preuve scientifique 

Études rétrospectives 


Séries de cas 


Études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale) 


Toute autre publication (cas report, avis d'expert, etc.) 


Aucune publication 

Accord professionnel* 


* En l'absence de précision, les recommandadons proposées correspondront à un accord professionnel. 

Cette classification a pour but d'expliciter les bases des recommandations. L’absence de niveau de preuve doit inciter à engager des études 
complémentaires lorsque cela est possible. 

Cependant, l'absence de niveau de preuve ne signifie pas que les recommandations élaborées ne sont pas pertinentes et utiles (exemple de l'efficacité 
de la mastectomie dans le cancer du sein, des antibiotiques dans l'angine, etc.). 

D'après le Guide d'analyse de la littérature et gradation des recommandations ANAES, janvier 2000. 


Problématique du délai 


Introduction 


Le délai de prise en charge des patients atteints de cancers 
est actuellement une préoccupation des autorités sanitaires 
et la réduction des inégalités dans cette prise en charge est 
une priorité du Plan Cancer [1] (accord professionnel). Dans 
la littérature, il est décrit deux délais, le délai dit «patient» 
et le délai dit «professionnel» [2] (niveau de preuve 4). Le 
délai patient est le temps entre l'apparition d'un symptôme 


et la première consultation médicale. Le délai professionnel 
débute au moment où le patient voit un médecin pour 
la première fois (qu'il soit spécialiste ou généraliste), mais 
cette définition varie en fonction des publications et cer- 
taines ne considèrent le délai professionnel qu'à partir du 
moment où le patient est pris en charge dans un centre 
spécialisé jusqu'à la mise en route du traitement [2] (niveau 
de preuve 4). Ces éléments de retard de la prise en charge 
peuvent intervenir à toutes les étapes, particulièrement 
avant la première consultation, et constituent un problème 
en cancérologie des VADS. 
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Délai «patient» et temps 
«d'adressage» 

Une analyse de 1 8 études de patients atteints de cancers de 
la cavité buccale, a montré que le temps patient constituait 
le facteur principal de perte de temps, avec un délai moyen 
allant de 3,5 à 5,4 mois. À cela s'ajoutait le délai « profession- 
nel» [2-4] (niveau de preuve 4). Le temps «d'adressage», 
c'est-à-dire l'intervalle entre le moment où le patient est vu 
par un professionnel de santé suspectant un cancer et celui 
où il est adressé à un référent spécialisé en cancérologie, 
peut être amélioré à plusieurs niveaux avec : 

• la sensibilisation des médecins généralistes et chirur- 
giens-dentistes (ou tout autre professionnel de santé) au 
dépistage des lésions cancéreuses des VADS; 

• l'information sur les centres prenant en charge ce type 
de pathologies; 

• la facilitation dans les centres (téléphone, secrétariat) de 
la prise de rendez-vous avec les spécialistes adéquats. 

Le Royaume-Uni avait édité, en 1997, la règle dite «des 
2 semaines» visant à ce que tout patient présentant un 
symptôme ou une lésion suspecte des VADS soit vu dans 
les 2 semaines suivantes (délai maximum) par un centre 
de référence en cancérologie. La publication d'une liste 
de symptômes et signes cliniques devant faire adresser le 
patient à un centre spécialisé était envoyée aux médecins 
généralistes. En pratique, les résultats sont décevants. Les 
études ont retrouvé un faible taux de cancers (entre 5 et 
10 %) parmi les patients adressés via le circuit rapide avec 
pour conséquence un nombre important de consultations 
inutiles. Il a de plus été montré que ce système ne permet- 
tait pas de dépister plus de cancers à un stade précoce 
[5, 7] (niveau de preuve 4), [6] (niveau de preuve 2). 

De la même façon, la méthode de consultation accé- 
lérée réalisée au Danemark dite «fast-track» permet de 
cibler, auprès des médecins généralistes, les symptômes 
ORL principaux nécessitant une orientation rapide vers 
un centre prenant en charge les tumeurs malignes de la 
tête et du cou (douleurs, dysphagie, dysphonie, dyspnée 
ou tuméfaction cervicale, otalgie reflexe, odynophagie). 
La particularité du système de santé au Danemark rend 
obligatoire une consultation rapide, d'un patient présen- 
tant des symptômes ORL, auprès d'un spécialiste en ville 
ou auprès d'un département hospitalier (sous 48 heures) 
[8] (niveau de preuve 4). 

L'amélioration des délais patients et d'adressage nécessi- 
terait une meilleure information des patients et une amé- 
lioration de la formation au dépistage des professionnels de 
santé (chirurgiens-dentistes, médecins généralistes, addic- 


tologues), ainsi qu'une facilitation de l'accès aux centres 
spécialisés [1] (accord professionnel). 

Délais de prise en charge 
et bilan et mise en route 
du traitement 

Il s'agit en fait du délai nécessaire à la mise en route du trai- 
tement, à partir du moment où le patient est pris en charge 
en centre spécialisé. Ce délai, qui doit être le plus court pos- 
sible pour ne pas retarder la mise en oeuvre du traitement, est 
divisé en 2 périodes le délai nécessaire à la réalisation du bilan 
et à la discussion du dossier en réunion de concertation pluri- 
disciplinaire (RCP), ainsi que le temps de mise en route du trai- 
tement (chirurgie, radiothérapie et/ou chimiothérapie). Tout 
retard au bilan et au traitement mène à des tumeurs avancées 
et à une aggravation du pronostic [9] (niveau de preuve 2), 
[10] (niveau de preuve 3). Chaque semaine de délai supplé- 
mentaire avant la mise en route d'une radiothérapie diminue 
de 1 % le contrôle tumoral [11] (niveau de preuve 4). Le temps 
de doublement du volume tumoral varie de 87 [14] (niveau 
de preuve 2) à 96 jours [13] (niveau de preuve 4), avec une 
diminution du contrôle tumoral de 10 % par mois de délai 
supplémentaire avant traitement [12] (niveau de preuve 4). 
Waaijer et al. ont comparé les tomodensitométries lors du 
bilan à ceux du repérage lors de la préparation à la radiothéra- 
pie de 13 patients, avec un délai moyen entre ces 2 imageries 
de 56 jours. Il en résultait une augmentation moyenne du 
volume tumoral de 70 %. Chen et al. ont montré dans une 
méta-analyse avec 8 études concernant des cancers de la 
tête et du cou une augmentation du risque relatif de récidive 
locale après radiothérapie de 1,15 par mois de délai entre le 
diagnostic et la mise en route du traitement [15] (niveau de 
preuve 3). Pour Huang et al., ce risque relatif de récidive locale 
égale 1,17 en cas de délai supérieur à un mois pour le début 
du traitement par radiothérapie [17] (niveau de preuve 3). 

Si Schlienger nuance ces données comme d'autres [18-20] 
(niveau de preuve 4), il recommande toutefois de ne pas 
dépasser 2 semaines pour la réalisation du bilan [16] (niveau de 
preuve 4). Les études de la littérature montrent un impact néga- 
tif de l'allongement du délai de traitement sur le contrôle local 
et la survie [9] (niveau de preuve 2) [10] (niveau de preuve 3). 

Des organisations nationales de différents pays dans 
le monde et en Europe et des sociétés savantes ont émis 
des objectifs de délai pour le début du traitement des 
cancers des VADS. Au Canada, le délai entre bilan et début 
de la radiothérapie devrait être inférieur à 2 semaines, au 
Danemark le délai entre suspicion du cancer et début du 
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traitement devrait se situer entre 24 et 28 jours, en Hollande 
ce même délai devrait être de 30 jours, au Royaume-Uni de 
28 jours [8, 21-23]. En France, l'INCa considère que le délai 
professionnel avant mise en route du traitement devrait 
être idéalement de 4 semaines maximum [24] (accord pro- 
fessionnel). Ces délais restent difficiles à respecter en raison 
de la multiplication des examens d'imagerie lors du bilan, 
de la présence de comorbidités chez les patients et de la 
nécessité d'une prise en charge pluridisciplinaire avant le 
traitement [25] (niveau de preuve 4). 


Recommandation I 

L'objectif est de faciliter la première consultation dans 
le centre qui prendra en charge le patient (Accord 
professionnel). 

Recommandation 2 

Le bilan doit être organisé le plus rapidement possible de 
façon à pouvoir initier le traitement au plus tôt. 

Il est recommandé de limiter le délai entre la première 
consultation par l'équipe qui va prendre en charge le 
patient et le recueil des éléments nécessaires à la prise 
de décision incluant la RCP et à l'organisation thérapeu- 
tique. Ce délai doit être idéalement de 2 semaines et ne 
devrait pas dépasser 4 semaines (grade B). 

Contenu de la première 
consultation 

Examen clinique locorégional 

L'examen clinique des VADS est la première étape du bilan 
tumoral [26] (niveau de preuve 4). 

Bilan et programmation 

Ce premier contact est informatif avec explication des dif- 
férents examens endoscopiques, d'imagerie et de biologie 
d'évaluation nécessaires. Il sera expliqué au patient la nécessité 
de réaliser des biopsies afin d'obtenir un diagnostic de certi- 
tude. Le bilan initial doit suivre les recommandations de la 
SFORL sur le bilan pré-thérapeutique des cancers des VADS. 
Afin d'éviter les répétitions d'examens et des délais supplé- 
mentaires, les modalités de réalisation des examens complé- 
mentaires respecteront les critères de bonne pratique de la 
Société Francophone d'imagerie Tête et Cou [27-29] (accord 
professionnel). 


La programmation de ce bilan doit être organisée en tenant 
compte des contraintes de chaque centre pour optimiser la 
réalisation de ces examens [30] (accord professionnel). 

Anticipation des prises en charges 

Cette première consultation doit permettre d'introduire 
précocement les soins de support [26] (accord profes- 
sionnel) et solliciter l'avis d'un oncogériatre si l'âge et l'état 
général du patient l'exigent. L'état général du patient est 
mesuré par l'indice de Karnofsky et le Performance Status 
de l'OMS, le poids actuel et le poids de forme, l'amaigrisse- 
ment et le pourcentage de perte par rapport au poids de 
forme et enfin la mesure de l'IMC. Les ingestas sont notés 
[31] (niveau de preuve 4). L'évaluation de la douleur est 
réalisée par une EVA ou une EN. Une consultation auprès 
d'un chirurgien-dentiste sera proposée pour réaliser un 
bilan dentaire avec réalisation d'un panoramique dentaire, 
si un traitement par radio- ou chimiothérapie est envisagé 
[26] (niveau de preuve 4). Ce premier échange permet 
de préciser les facteurs de risque des cancers des VADS 
(tabac, alcool, cannabis) et envisager le sevrage des addic- 
tions par des consultations spécialisées en tabacologie et/ 
ou en alcoologie. Le statut professionnel avec la recherche 
de facteurs d'exposition professionnelle permet d'orienter 
le patient vers la médecine du travail pour l'adaptation du 
poste de travail. L'environnement social du patient doit 
être évalué au cours de cette première rencontre (afin 
d'améliorer la compliance aux traitements et la qualité 
de vie post thérapeutique). Il existe des scores qui aident 
à la détection des patients en difficulté sociale (EPICES). 
Cette consultation permet d'apprécier l'état psycholo- 
gique du patient et de le quantifier (possibilité de recou- 
rir à des échelles spécifiques HAD (Hospital Anxiety and 
Dépréssion scale échelle d'évaluation psychologique) ou 
MINI (échelle psychiatrique) [32, 33] (niveau de preuve 1), 
[34] (niveau de preuve 2) voire de proposer une consul- 
tation dédiée. L'orientation précoce vers un assistant de 
service social est à envisager. 


Recommandation 3 

Il est recommandé que la première consultation du spé- 
cialiste permette de programmer le bilan diagnostique 
(biopsie et bilan d'extension) et d'anticiper l'ensemble 
des éléments nécessaire à la prise en charge du patient 
(état dentaire dénutrition, comorbidités, état psycholo- 
gique, situation sociale...) (Crade B). 
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Prise en charge diagnostique 
initiale 

Introduction 


L'objectif numéro 2 du plan cancer 2014-2019 vise à garan- 
tir, en France, la qualité et la sécurité des prises en charge 
[35] (accord professionnel). Les points importants sont : 

• l'articulation entre les différentes étapes du parcours de 
soins; 

• une coordination et des échanges d'information accrus 
entre professionnels de santé; 

• le renforcement du rôle du généraliste; 

• la réduction des délais de prise en charge, pour éviter 
toute perte de chance. 

Aspects organisationnels 

L'action 2.22 du plan cancer vise à «Mettre à disposition 
des professionnels de premier recours des outils de bonnes 
pratiques pour l'organisation des parcours de soins en 
ambulatoire» [35] (Accord professionnel). 

La chirurgie ambulatoire doit se développer. La raison est 
essentiellement économique. La priorité reste cependant 
de tout mettre en oeuvre pour effectuer un diagnostic et 
une prise en charge rapide du patient, incluant le bilan d'ex- 
tension (imagerie notamment), l'endoscopie avec biopsies 
et le bilan général (cardiaque, nutritionnel, comorbidités) 
dans le cadre du bilan pré-thérapeutique (avant chirurgie 
ou avant radiothérapie/chimiothérapie). Ce bilan pourra 
être effectué en hospitalisation ambulatoire ou conven- 
tionnelle en fonction de critères liés au patient, à son lieu 
de domicile (distance par rapport au centre de référence) 
et à la rapidité du bilan. 

Processus de décision 
thérapeutique 

Introduction 


Un processus de décision thérapeutique comprend 
l'ensemble des étapes qui à partir de la découverte d'une 
tumeur aboutit à un projet cohérent, proposé par une 


équipe médicale et paramédicale, à un patient et son 
entourage qui doivent être adhérents au projet. La réunion 
de concertation pluridisciplinaire (RCP), institutionnalisée 
par le décret ministériel du 22 février 2005 [36] (Circulaire 
ministérielle) permet de synthétiser le dossier du patient 
et de proposer une attitude thérapeutique. Un minimum 
de 3 praticiens de spécialités différentes est requis par la 
circulaire mais d'autres spécialistes sont en réalité sou- 
vent souhaitables. La RCP est un outil d'aide à la décision 
thérapeutique. 

La RCP en télémédecine est une alternative qui permet 
de limiter les coûts et les pertes de temps [37] (niveau de 
preuve 4). 


Recommandation 4 

Le bilan initial peut être fait en hospitalisation ambu- 
latoire ou conventionnelle en fonction des possibi- 
lités techniques, du type de patient et du respect 
des délais recommandés de prise en charge (Accord 
professionnel). 


Recommandation 5 

Il est recommandé de disposer d'un temps suffisant de 
préparation, de discussion et de synthèse des dossiers 
présentés en RCP (Accord professionnel). 


Modalités pratiques 
de fonctionnement d'une RCP 

Les éléments requis pour une RCP sont [38] (recomman- 
dation HAS) : 

• élaboration d'une charte en précisant l'organisation et le 
fonctionnement; 

• rédaction d'un compte rendu de chaque réunion avec 
liste de présence des participants; 

• une périodicité fixée au préalable, au minimum deux fois 
par mois [39] (Recommandation INCa). 

Tous les participants de cette réunion doivent avoir une 
connaissance particulière des cancers des VADS (pour les 
oncologues radiothérapeutes et médicaux en particulier) 
et de la cancérologie générale (pour les spécialistes d'or- 
gane) [40] (Recommandation européenne). La présence 
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d'un spécialiste d'organe est souhaitable [41, 42] (niveau de 
preuve 3). 

Chaque dossier examiné est proposé par un praticien. Il 
faut privilégier la présence du praticien amené à traiter ou à 
coordonner la démarche thérapeutique. 

Tous les dossiers de patients présentant un nouveau 
cancer primitif ou une récidive doivent être présentés, soit 
pour discussion soit pour validation du traitement [40] 
(Recommandation européenne). À chaque étape clé du 
traitement du patient, un passage en RCP est souhaitable. 
La possibilité d'inclusion dans un essai thérapeutique est 
également précisée (intérêt de la présence d'un attaché/ 
technicien de recherche clinique). 

Éléments nécessaires à la prise 
de décision 

Avant la réunion, une fiche standardisée de données médi- 
cales est remplie par le médecin qui inscrit le dossier en 
RCP [39] (Recommandation HAS-INCa). Un temps néces- 
saire et suffisant doit être dédié à la RCP temps de prépara- 
tion des dossiers avant la réunion, temps de discussion de 
chaque dossier pendant la réunion. Ce temps doit être inté- 
gré au temps de travail médical [43] (niveau de preuve 4). 

Le projet médical proposé doit prendre en considération 
de manière obligatoire les éléments suivants : 

• l'extension locale et régionale; 

• l'analyse anatomopathologique non considérés par le TNM; 

• le dossier d'imagerie du patient une visualisation des 
examens permet la discussion: extension locale cervicale, 
métastase, suspicion de second cancer... ; 

• l'état général du patient, âge et comorbidités...; 

• le médecin traitant connait particulièrement le patient, 
son avis peut être rapporté par un membre de la RCP; 

• les données épidémiologiques et sociales du patient vie 
personnelle, familiales, soutiens, proches; 

• l'intérêt de la présence ou non du patient lors de la RCP 
reste sujet à discussion [44, 45] (niveau de preuve 4). 

Avis de la RCP 


Après examens des différents éléments : 

• soit les éléments du dossier sont suffisants pour envisa- 
ger une décision thérapeutique. Une discussion peut abou- 
tir à un avis de la RCP; 


• soit il est nécessaire d'effectuer des examens ou 
consultations complémentaires. Le dossier est donc 
renvoyé à une séance ultérieure pour nouvelle considé- 
ration. Après discussion libre où tout participant inter- 
vient pour donner un avis sur le dossier, un accord entre 
les participants doit émerger [46] (niveau de preuve 
4). L'avis de la RCP comporte la date, la proposition 
thérapeutique ainsi que les noms et qualifications des 
participants [38] (Recommandation HAS) et doit être 
placé dans le dossier [47] (Recommandation - cahier 
des charges du dossier communicant de cancérologie 
HAS-INCa). La proposition thérapeutique se base sur le 
référentiel utilisé par la RCP. 

Il faut dès la proposition de RCP envisager sa mise en 
pratique : renvoi à des consultations spécialisées de can- 
cérologie, radiologie, chirurgie, cellules de soutien et soins 
de support (kinésithérapie, nutrition, douleur, psychologie, 
assistance sociale). Cette attitude permet de considérer la 
maladie globalement et de ne pas majorer l'angoisse ressen- 
tie par le patient et ses proches qui souvent se heurtent à 
des problèmes pratiques. 

Si le traitement effectivement délivré diffère de la pro- 
position de la RCP, les raisons doivent être argumentées par 
écrits dans le dossier du patient, par son praticien référent 
[38] (recommandation HAS). 

RCP de recours 


La discussion pluridisciplinaire a pour objectif de proposer 
au patient le traitement le plus adapté possible [40] (niveau 
de preuve 4). Cette organisation est particulièrement 
intéressante pour la prise en charge des tumeurs rares. 
Répondant aux exigences de l'INCa concernant l'orga- 
nisation en centre experts [48] (rapport de l'INCa), une 
RCP de recours nationale bimensuelle a été organisée 
pour les décisions thérapeutiques complexes portant sur 
les tumeurs rares des VADS (REFCOR) [49, 50] (niveau de 
preuve 4). 

Deuxième avis 


Le patient peut également souhaiter d'autres avis sur 
son traitement; cette démarche doit être facilitée en 
confiant au patient l'ensemble des éléments utiles de 
son dossier. 
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Recommandation 6 

Il est recommandé qu'un spécialiste d'organe (ORL 
chirurgien cervico-facial ou chirurgien maxillo-facial) 
soit présent à toutes les RCP concernant les cancers des 
VADS (Accord professionnel). 

Il est recommandé que tous les participants à une RCP 
aient une expertise en cancérologie des VADS (Accord 
professionnel). 

Il est recommandé lorsque l'avis de la RCP n'est pas suivi 
par le médecin référent qu'il justifie sa décision (Accord 
professionnel). 

Il est recommandé de disposer d'un temps suffisant de 
préparation, de discussion et de synthèse des dossiers 
présentés en RCP (Accord professionnel). 


Dispositif d'annonce 


Introduction 


Après que le diagnostic de cancer a été annoncé au patient 
(consultation d'annonce), le dispositif d'annonce est un 
ensemble de consultations permettant d'expliquer au 
patient et de mettre en place les modalités de la prise en 
charge. 

Cadre réglementaire 

Le cadre réglementaire du dispositif d'annonce est la 
mesure 40 du Plan cancer [51], 

La mise en œuvre de cette mesure impose des condi- 
tions spécifiques de consultations au sein des établisse- 
ments agréés [52] en cancérologie. 

Cela impose des consultations différentes, souvent plus 
longues, où les reformulations sont importantes. C'est une 
source d'amélioration de la qualité de la prise en charge. 

Constituants du dispositif 
d'annonce 

Les éléments du dispositif d'annonce comprennent 4 points 
interdépendants un temps médical, un temps paramédical, 


un accès aux soins de support et un renforcement de la 
communication avec la médecine de ville. 

Le temps médical débute par un résultat histo- 
pathologique. 

Le patient est soit revu directement en RCP, soit suite à la 
RCP par son médecin spécialiste référent. 

Avec l'avis de la RCP, la discussion entre le praticien 
et le patient permettra le choix final du traitement 
après la présentation des différentes options théra- 
peutiques possibles, quand elles existent, et quelles se 
différencient par leur réalisation pratique et leurs effets 
secondaires. 

Le programme personnalisé de soins (PPS) [53] est 
un document qui énonce la proposition thérapeutique 
acceptée par le patient, les noms et coordonnées des 
différents intervenants, le planning des actes thérapeu- 
tiques prévus. 

C'est lors de ce temps médical que doivent être propo- 
sées les différentes interventions paramédicales, en premier 
lieu celle de l'IDE d'annonce. 

C'est une consultation spécifique réalisée par un membre 
formé (IDE de consultation ou d'hospitalisation d'ORL, IDE 
d'annonce de la structure). 

Il est souhaitable de laisser un délai entre les consulta- 
tions médicales et paramédicales. 

C'est dans le cadre de ce dispositif d'annonce que se 
mettent en place les soins de support : 

• consultations de la douleur; 

• support nutritionnel (diététicienne, IDE de nutrition); 

• système de soutien social (détection de la fragilité sociale 
[54], assistante sociale); 

• équipes d'orthophonie; 

• systèmes d'hospitalisation à domicile et d'aide à domicile; 

• consultations d'addictologie (alcool, tabac) et d'aide 
psychologique; 

• structures de soins palliatifs, de gériatrie, avec équipes 
mobiles quand elles existent. 

La coordination de toutes ces actions permet la 
construction d'un calendrier. Seront ainsi programmées les 
hospitalisations nécessaires. 

La sortie du patient après son hospitalisation sera au 
mieux anticipée à ce moment (contact avec les praticiens 
de ville, anticipation de la résolution d'un problème social, 
nécessité d'un séjour en SSR, aménagement de la sortie au 
domicile avec mise en place d'une organisation via une 
HAD, un prestataire ou un réseau). 

Le pivot des liens avec la médecine de ville est représenté 
par le secrétariat. C'est lui qui sert d'interface avec le patient 
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et la médecine de ville. Il n'existe pas de texte spécifique 
quant à son organisation. Certains services d'oncologie 
bénéficient en tant que site pilote d'un poste d'infirmière 
coordinatrice en cancérologie. Elle est la personne res- 
source bien connue du patient. Elle a des compétences en 
cancérologie ce qui lui permet en cas de problème de diri- 
ger le patient dans les meilleurs délais vers le professionnel 
de santé le plus à même de le résoudre et de communiquer 
avec le médecin référent au moment le plus opportun, sans 
qu'il soit sollicité lui-même par le patient. 


Recommandation 7 

Le dispositif d'annonce doit être organisé au sein des éta- 
blissements autorisés en cancérologie et proposé à tous 
les patients. 

L'IDE d'annonce doit avoir une expérience dans le 
domaine de la cancérologie des VADS. 

L'accès aux soins de support doit être envisagé dans le 
même temps (Accord professionnel). 

Organisation des soins : 
chirurgie, radiothérapie, 
chimiothérapie 

Chirurgie des VADS 

Introduction 

La chirurgie carcinologique des VADS répond à des 
règles organisationnelles strictes. Le plan cancer a défini 
par le décret du 29 mars 2007 un seuil de 20 cancers des 
VADS par an par centre pour conserver l'autorisation 
de traiter ces cancers. En effet, l'impact favorable du 
niveau d'activité sur l'efficacité de la prise en charge des 
cancers des VADS a été démontré dans de nombreuses 
études [55] (niveau 2, étude de cohorte). En effet, à 
partir de l'analyse de la prise en charge chirurgicale de 
1 482 patients atteints de cancers oropharyngés dans 
36 établissements de l'état du Maryland (États-Unis), 
une corrélation négative significative a été constatée 
en termes de durée d'hospitalisation et de coûts liés 
à la chirurgie. Le volume d'activité était associé à des 
hospitalisations plus courtes et des coûts moindres. On 


peut penser que ces bons résultats ne se limitent pas 
aux compétences de chirurgiens entraînés mais bien de 
l'expérience de toute une équipe médicale et paramé- 
dicale hyperspécialisée. 

Les spécificités de la prise en charge postopératoire des 
patients opérés des VADS justifient pleinement leur hos- 
pitalisation dans un service chirurgical spécialisé, ORL ou 
maxillo-facial, à forte orientation cancérologique. En dehors 
des endoscopies diagnostiques et de certains gestes endos- 
copiques qui peuvent relever d'un parcours de chirurgie 
ambulatoire, le patient sera pris en charge en hospitalisa- 
tion classique. 

Spécificité de l'équipe soignante 

La chirurgie du carrefour aéro-digestif doit pouvoir 
s'appuyer sur une équipe paramédicale, intégrant plu- 
sieurs métiers, permettant d'assurer une surveillance 
optimale dans les domaines spécifiques des panse- 
ments, des trachéotomies et de l'état respiratoire, des 
alimentations entérales et des reprises d'alimentation 
orale, de l'état général, cutané et dans la prise en charge 
globale de ces patients chez lesquels les comorbidités 
sont fréquentes. 

L'équipe infirmière 

L'équipe infirmière d'un service de chirurgie est formée à 
la préparation et la surveillance des opérés, de leurs drains, 
sondesetpansements.CependantJachirurgiecervico-faciale 
oncologique implique en plus des compétences infirmières 
spécifiques la gestion d'une trachéotomie nécessite que 
l'équipe soignante soit formée à l'aspiration trachéale, à la 
surveillance de la ventilation, à la détection des décanula- 
tions accidentelles et à la recanulation [56] (niveau 4). Ces 
compétences sont rarement présentes dans un contexte 
médical moins spécialisé [57] (niveau 4). Certains articles 
recommandent la présence d'infirmières référentes pour 
la gestion des trachéotomies [58] (niveau 4). À la phase 
de décanulation programmée, les infirmières jouent un 
rôle majeur dans la surveillance de l'état respiratoire et de 
la tolérance de la décanulation. Elles doivent être entrai- 
nées à remettre en place une canule de trachéotomie si 
nécessaire. 

La chirurgie oncologique des VADS comporte réguliè- 
rement une alimentation entérale avec sonde nasogas- 
trique voire gastrostomie. La mise en place des sondes 
nasogastriques, le contrôle de leur positionnement au 
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quotidien, leur amarrage ainsi que les soins de panse- 
ment de gastrostomie doivent être pleinement maîtri- 
sés. La surveillance générale de l'état nutritionnel et du 
poids ainsi que de la tolérance digestive de l'alimentation 
entérale (diarrhées) est un rôle important de l'équipe soi- 
gnante; après la reprise d'une alimentation orale, la qua- 
lité de la prise alimentaire, le suivi des ingestats, du poids, 
de la courbe de température, de l'existence de fausses 
routes reposent largement sur l'équipe paramédicale. Les 
problématiques liées à l'alimentation et à la dénutrition 
impliquent l'ensemble de l'équipe soignante en lien avec 
les professionnels de la diététique et l'équipe médicale 
[59] (niveau 2). 

La chirurgie reconstructrice implique une formation 
très spécifique du personnel soignant sur la surveil- 
lance des lambeaux, tant sur le plan local (coloration, 
mini-doppler sur le pédicule marqué par un repère) 
que général (surveillance de la tension, de l'hémoglo- 
bine). Les infirmiers doivent avoir parfaitement intégré 
le principe d'une reconstruction microchirurgicale 
afin d'éviter des manoeuvres délétères (pansement 
compressif...). 

Des spécificités existent dans les pansements en chirurgie 
oncologique cervico-faciale soins de prothèses phonatoires 
de patients laryngectomisés, détection précoce de compli- 
cations locales ou autres (fistules, infections, complications 
médicales en lien avec le sevrage ou les comorbidités... cf. 
infra). 

L'équipe infirmière, en plus de son rôle technique, 
doit jouer un rôle à la fois pour les problématiques de 
support (addiction, nutrition, aspects sociaux, psycho- 
logiques etc), pour l'éducation thérapeutique et pour 
compléter le travail d'annonce et d'information initié par 
l'infirmière d'annonce en consultation. Certains patients 
atteints de carcinome des VADS portent les séquelles 
d'une importantes intoxication éthylo-tabagique, ainsi 
qu'un isolement social, ce qui complique souvent cette 
éducation. 

L'équipe aide-soignante 

En première ligne au lit du malade, l'aide-soignant(e) doit 
bien avoir acquis la notion des difficultés de déglutition et 
de prise alimentaire liées à la chirurgie du carrefour aéro- 
digestif, donc de l'importance de la texture de l'alimentation 
dans les suites de la chirurgie des VADS. La réalimentation 
progressive du patient répond à des exigences dont l'aide- 


soignante), qui distribue les repas doit être bien conscient 
afin d'éviter les erreurs de plateaux susceptibles d'avoir des 
conséquences sérieuses. Il doit pouvoir également être une 
aide à la surveillance des ingestas effectifs et contribuer à 
l'évaluation de l'efficacité de la reprise alimentaire. L'aide 
à la toilette est régulière en postopératoire immédiat. La 
mobilisation du patient doit s'effectuer en connaissance de 
la fragilité de certains lambeaux et de la dangerosité d'une 
décanulation accidentelle. 

En termes de soins, la communication avec les opé- 
rés étant souvent difficile du fait d'une trachéotomie 
ou de difficultés d'élocution, il est important pour 
le patient d'être aidé par une personne patiente et 
ayant une réelle expérience des suites des chirurgies 
effectuées. 

Au sein de notre patientèle, on peut retrouver des 
patients très âgés, des patients aux facultés limitées voire 
des patients opposants, et une adaptation de l'équipe aide- 
soignante est nécessaire. 

L'équipe orthophonique 

Personnage clé de la réadaptation postopératoire, l'ortho- 
phoniste spécialisé(e) dans la réalimentation et le réappren- 
tissage de la phonation doit être disponible dans le service 
pour accompagner le patient dans sa réalimentation et la 
remise en place de la déglutition, particulièrement après 
une chirurgie partielle du larynx ou une chirurgie lourde de 
l'oropharynx. Dans la continuité de l'information formulée 
en pré-thérapeutique, la rééducation démarre pendant 
l'hospitalisation. 

La communication entre l'orthophoniste et le chirur- 
gien est indispensable pour orienter la prise en charge. 
Éventuellement guidé par l'évaluation radiologique et/ou 
fibroscopique des essais alimentaires, le patient progresse 
quotidiennement dans sa rééducation postopératoire. 
Chez les patients laryngectomisés (chirurgie partielle ou 
totale), une part importante de la rééducation concerne la 
reprise de la phonation. 

Secondairement, après la sortie, un suivi orthophonique 
plus prolongé sera bien souvent nécessaire pour l'utilisa- 
tion d'une prothèse phonatoire, l'apprentissage de la voix 
œsophagienne ou trachéo-œsophagienne, la rééducation 
de la voix ou de la déglutition. Il est fondamental que la 
prise de contact se fasse dans le service, en postopératoire 
immédiat, afin que l'orthophoniste puisse accompagner le 
patient précocement. 
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L'équipe de kinésithérapie 

Le rôle de la kinésithérapie est majeur dans les suites 
opératoires en carcinologie des VADS le patient tra- 
chéotomisé a une toux moins efficace du fait de l'ab- 
sence d'hyperpression habituellement déclenchée à 
la toux par la fermeture initiale du plan glottique. Les 
patients sont fréquemment porteurs d'une bronchite 
chronique post tabagique, majorée par le sevrage 
forcé en postopératoire. La kinésithérapie respiratoire 
est donc nécessaire pour tenter de prévenir les pneu- 
mopathies, qui restent une complication fréquente et 
coûteuse de cette chirurgie [60] (niveau 2). Le kinésithé- 
rapeute a également un rôle dans la décision de déca- 
nulation, en favorisant le drainage bronchique. Le débit 
inspiratoire de pointe permet d'évaluer l'évolution de 
l'œdème laryngé postopératoire et semble constituer 
un outil prometteur; ainsi l'amélioration de ce débit 
au-dessus de 50 L/min permet de décanuler le patient 
en sécurité [61] (niveau 4). 

De plus, des sacrifices nerveux, musculaires sont 
parfois imposés lors de la résection oncologique et 
une rééducation faciale, une mobilisation précoce de 
la ceinture cervico-scapulaire peuvent être démarrées 
lors de l'hospitalisation [62, 63] (niveau 4). Enfin, et de 
façon moins spécifique, le kinésithérapeute a un rôle 
fondamental dans la mobilisation précoce des patients 
opérés, particulièrement dans un contexte de chirurgie 
reconstructrice avec prélèvement de fibula, afin d'éviter 
les complications thromboemboliques [64] (niveau 2), 
même si celles-ci sont peu fréquentes [65] (niveau 2). Des 
soins spécifiques à la personne âgée sont aussi à asso- 
cier à nos prises en charge car de nombreux patients du 
troisième voire du quatrième âge peuvent faire l'objet de 
chirurgies lourdes des VADS. 

L'équipe diététicienne 

La renutrition est un facteur majeur de lutte contre les 
complications postopératoires [59] (niveau 2). Les patients 
atteints de cancers des VADS sont fréquemment dénu- 
tris. La gestion de l'alimentation entérale, parfois émaillée 
de troubles du transit, puis le choix des menus lors de la 
reprise de l'alimentation orale font appel aux compétences 
des diététiciens, afin de limiter la perte pondérale souvent 
déjà bien entamée des patients. La stricte surveillance des 
apports caloriques au moment de la réalimentation orale 


permet de définir précisément le moment de l'ablation de 
la sonde un anabolisme est requis pour optimiser les pro- 
cessus cicatriciels. 

L'équipe psychologue 

L'annonce du diagnostic du cancer et de son traitement 
suivie de la chirurgie pouvant porter atteinte à l'image 
corporelle du patient justifie le possible accès à un psycho- 
logue au sein de l'hospitalisation. En effet, en postopératoire 
d'une chirurgie mutilante, le moral des patients est logique- 
ment affecté. Les patients, souvent alcoolo-tabagiques, 
sont souvent en situation précaire et souffrent fréquem- 
ment de dépression [66] (niveau 4). Le rôle d'un soutien 
psychologique lors de l'hospitalisation, puis après elle, est 
donc fondamental. 

L'assistant de service social 

Les patients, souvent en situation précaire, ont besoin 
d'être vus par l'assistant(e) social (e) en amont, afin d'anti- 
ciper sur la suite de l'hospitalisation. En effet, il est souvent 
difficile de renvoyer à domicile un patient qui vit seul, 
ou une personne âgée avec fragilité dans les suites d'une 
chirurgie lourde. Les services de chirurgie ne peuvent gar- 
der plusieurs semaines voire plusieurs mois des patients 
pour des raisons sociales. L'assistant(e) social(e) aura 
souvent la charge de mettre en conformité la couverture 
sociale des patients, aider à leur réinsertion à la suite du 
traitement. Ce travail, réalisé au plus tôt, permettra d'évi- 
ter les situations de blocage, où le service est contraint 
de garder hospitalisé un patient dont l'état de santé ne 
justifie plus de soins médicaux, faute de conditions de 
sortie acceptables. 

En plus de l'isolement social et la précarité, la sénes- 
cence et les fragilités quelle implique imposent l'organi- 
sation de convalescence au décours du geste chirurgical. 
Une étude monocentrique américaine au sein de 457 
patients opérés de résection oncologique avec lambeau 
libre retrouvait que l'âge moyen des patients retournant 
au domicile était de 57,5 ans, celui de patients au domi- 
cile avec soins infirmiers réguliers était 67,1 ans et enfin 
de 71,5 ans pour les patients nécessitant une convales- 
cence en institution autre [67] (niveau 4). En France, on 
constate une pénurie d'unités de soins de suite, particu- 
lièrement lorsque le patient est porteur d'une canule de 
trachéotomie ou d'une gastrostomie. 
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L'interaction ville-hôpital 

Il est fréquent d'avoir à organiser des soins de support à 
la sortie des patients en hospitalisation à domicile ou du 
moins avec prestataires de service et infirmières libérales. Le 
rôle du cadre à ce niveau est fondamental, afin que la sortie 
du patient se fasse de façon sereine. Il peut s'appuyer sur 
les réseaux de cancérologie pour assurer la jonction entre 
l'hôpital et les professionnels libéraux. 

Mise en condition du patient 

Préopératoire 

L'accueil du patient s'effectue la veille de la procédure 
et les visites du chirurgien et de l'anesthésiste s'assurent 
de l'absence de contre-indication de dernière minute 
(surinfection, ...). Une information claire est à nouveau for- 
mulée sur l'intervention et ses suites immédiates. 

Une préparation nutritionnelle préalable peut être indi- 
quée dans les situations de dénutrition sévère. Un bilan 
radiologique et biologique pré-anesthésique est souvent 
nécessaire. 

Le patient peut nécessiter une préparation locale avec 
tonte des régions pileuses sur le site cervico-facial et zones 
donneuses en situation de reconstruction par greffe ou 
lambeau (thorax, avant-bras, cuisse...) [68], 

Dans le cadre de procédures avec recherche de gan- 
glions sentinelles, l'injection d'isotopes et le repérage de la 
(des) cible(s) est généralement effectué la veille du geste. 

Postopératoire 

En postopératoire, l'installation du patient impose une 
aspiration trachéale et salivaire branchée et fonctionnelle. 
La surveillance postopératoire comprend au minimum les 
constantes tensionnelles, pulsations, température, drains, 
cou. Il peut s'ajouter la surveillance d'un lambeau et d'une 
trachéotomie. 

En fonction de la complexité de la chirurgie réalisée, 
des comorbidités du patient et des habitudes des équipes, 
un séjour en réanimation, soins intensifs voire surveillance 
continue peuvent être envisagés. Le maintien d'une venti- 
lation mécanique, l'usage d'une surveillance cardio-respira- 
toire scopée et/ou invasive (avec cathéter artériel), justifient 
un séjour en unité spécialisée. 

Dans le cadre d'une étude nationale en Grande- 
Bretagne menée au sein de 57 équipes pratiquant des 


reconstructions libres en chirurgie oncologique cervico- 
faciale, 87 % d'entre elles assumaient le postopératoire en 
unité spécialisée (54 % aux soins intensifs, 33 % en surveil- 
lance continue) [69] (niveau 4). Une étude monocentrique 
rétrospective nord américaine conduite sur 4 ans a com- 
paré les résultats de patients avec reconstructions libres 
hospitalisés systématiquement en unité de soins intensifs 
(119 patients, 2006-2009) avec les suivants pris en charge 
dans un service classique mais au personnel très entraîné 
(138 patients, 2009-2010). Dans le premier groupe la 
durée d'hospitalisation était significativement allongée (de 
même que les coûts de la prise en charge) tandis que le 
taux d'échec n'était pas différent au sein des deux groupes 
[70] (niveau 4). 

Si les suites opératoires sont en général bien gérées par 
les équipes spécialisées des services de chirurgie cervico- 
faciale, la conjonction de suites opératoires lourdes et de 
la gestion comorbidités cardiovasculaires, respiratoires ou 
diabétiques peut fréquemment justifier le recours à des 
unités de soins intensifs. 

Prévention des complications 

Complications du site opéré 

Une étude anglo-canadienne a démontré la forte préva- 
lence de 64 % de complications postopératoires sévères 
ou non (chirurgicales locales et pulmonaires notamment) 
après des résections oncologiques cervico-faciales avec 
reconstruction [71] (niveau 4). 

Dans l'étude multicentrique de Gourin et al, le risque 
de fistule était significativement corrélé aux glossecto- 
mies totales (Odds Ratio = 5,6 p = 0,02), mandibulecto- 
mies (OR = 3,4, p <0,001) et lambeaux libres (OR = 6,9, 
p = 0,001) [55] (niveau 2). 

Aux États-Unis où les durées d'hospitalisation sont 
très inférieures aux nôtres, le taux de complications 
postopératoires tardives justifiant une réhospitalisa- 
tion étaient les plus élevées pour les laryngectomies, 
résections de la cavité buccale (langue, plancher) 
et des lèvres (respectivement 8 %, 4,1 et 7,4 %) [72] 
(niveau 4). Le principal motif de réhospitalisation 
était l'infection sur site opératoire (53,6 %), suivies 
d'infections autres (37,4 %). En analyse multivariée, 
l'âge, le score ASA, la durée opératoire étaient indé- 
pendamment et significativement corrélés à ces com- 
plications tardives. 
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Delirium tremens et agitation 

L'intoxication éthylo-tabagique constituant un facteur de 
risque majeur des cancers des VADS, la survenue de com- 
plications en lien avec le sevrage alcoolique brutal imposé 
par la chirurgie et l'hospitalisation est donc régulière. Dans 
une étude de cohorte à partir d'une base de données de 
près de 100000 dossiers de patients opérés aux États-Unis 
de cancers des VADS, l'alcoolisme chronique était signifi- 
cativement corrélé à un taux supérieur de complications 
postopératoires, à une augmentation de la durée d'hospita- 
lisation ainsi que des coûts de prise en charge [73] (niveau 
2). La prévention de ces décompensations est habituelle 
lors de l'hospitalisation avec recours aux neuroleptiques et 
supplémentations vitaminiques. 

Complications thromboemboliques 

Dans une étude de cohorte au design similaire, les com- 
plications thrombo-emboliques représentaient 2 % de la 
population complète des patients opérés de cancers des 
VADS et étaient significativement corrélées avec une mor- 
talité élevée, des complications postopératoires, des hospi- 
talisations longues et coûteuses [64] (niveau 2). 

La prévention des complications thromboemboliques 
est essentielle et l'anticoagulation préventive périopératoire 
est indispensable 

Complications infectieuses 

Dans la cohorte anglo-canadienne précédemment citée [71] 
(niveau 4), les taux d'infections étaient respectivement de : 

• 34/192 patients (17,7 %) infections du site opératoire; 

• 49/192patients(25, 5%) infections broncho-pulmonaires; 

• 2/192 patients (1 %) infections urinaires. 

L'impact des infections pulmonaires postopératoires est 
significativement corrélé au taux de mortalité, taux de com- 
plications, durées et coûts d'hospitalisation [60] (niveau 2). 

Conclusion 

La prise en charge chirurgicale des cancers des VADS fait 
appel à des équipes spécialisées formées à cette théma- 
tique. La prévention des complications et l'optimisation 
des durées de séjour passent par la coordination des 
compétences de chacun, infirmiers, aides-soignants, kiné- 
sithérapeutes, orthophonistes, diététiciens, psychologues, 
assistants sociaux, anesthésistes et chirurgiens. La réalisa- 
tion régulière de réunions d'équipes permet d'anticiper les 


problèmes liés à la sortie des patients et d'améliorer l'effi- 
cacité des services. L'analyse a posteriori des événements 
indésirables dans une démarche formalisée d'anticipation 
des risques est, comme dans toute unité de soins, le moyen 
de progresser en efficacité et en sécurité. 


Recommandation 8 

La chirurgie carcinologique cervico-faciale doit être réa- 
lisée dans une unité dédiée (Crade B), avec un personnel 
soignant spécifiquement formé à ces soins et à l'éduca- 
tion thérapeutique (Crade C). 

La présence dans l'équipe de kinésithérapeutes, diététi- 
ciens, psychologues, orthophoniste, assistants sociaux 
est recommandée (Crade C). 


Radiothérapie 
Bilan dentaire 

Un bilan dentaire clinique et radiologique est souhaitable 
chez tout patient atteint d'un cancer des VADS. Il est indis- 
pensable si la séquence thérapeutique envisagée comporte 
de la radiothérapie cervico-faciale. 

La présence de foyers infectieux dentaires est en effet 
source de complications [74] (niveau de preuve 4) : 

• précoces, à type d'infection locale source de retard de 
cicatrisation osseuse, de bactériémie voire de septicémie 
en cours de traitement, ce d'autant plus qu'une chimio- 
thérapie est réalisée, et/ou qu'il existe une mucite radio- ou 
chimio-induite (accord d'experts); 

• tardives à type d'ostéoradionécrose (ORN), essentiellement 
mandibulaire, aujourd'hui beaucoup plus rare du fait des pro- 
grès techniques de la radiothérapie ORL (RCMI, cf. plus loin). 

Le bilan comporte (accord professionnel) : 

• un examen clinique spécialisé, qui précise les lésions 
dentaires ainsi que l'hygiène buccale du patient; 

• une radiographie panoramique dentaire, complétée 
éventuellement par des clichés rétro-alvéolaires voire un 
cone-beam ou un denta-scanner. 

L'éventuel projet de réhabilitation prothétique post- 
thérapeutique devra être envisagé dès ce stade. 

L'édentation complète n'est plus de mise [75] (niveau de 
preuve 2), au vu de l'évolution technique en Radiothérapie 
ORL. 
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Actuellement (accord professionnel) : 

• un détartrage est souhaitable; 

• les dents cariées : 

- avec atteinte superficielle (pas d'atteinte pulpaire) 
peuvent être soignées à tout moment, 

- avec atteinte de la chambre pulpaire, mais sans image 
apicale ni parodontale, doivent être traitées parfaitement 
au moins 1 mois avant le début de la radiothérapie. Si 
la réalisation de ce traitement est impossible, ces dents 
doivent être avulsées, d'autant plus si elles sont situées 
dans le champ d'irradiation, 

- Les dents porteuses d'une infection apicale ou paro- 
dontale sont avulsées si elles sont situées dans le champ 
d'irradiation; leur traitement est discuté hors champ, 

- les dents précédemment traitées, et dont le trai- 
tement endodontique est insuffisant, peuvent être 
préservées en l'absence de symptomatologie clinique 
et d'image radiologique apicale. La présence de l'un au 
moins de ces deux signes doit conduire à l'avulsion si la 
dent est située dans le champ d'irradiation. On peut être 
plus conservateur hors champ, 

- les dents incluses asymptomatiques sont préservées, 

- lorsque des avulsions sont décidées, elles sont tra- 
ditionnellement réalisées au moins 3 semaines avant 
le début de la radiothérapie [76] (niveau de preuve 3). 
Plusieurs études plus récentes tendent néanmoins 
à montrer que ce délai n'est pas protecteur vis-à-vis 
de l'ORN [75] (niveau de preuve 2), [77] (niveau de 
preuve 3), [78] (niveau de preuve 4), 

- les avulsions doivent être suivies de régulation des 
crêtes et de suture muqueuse, destinées à favoriser la 
cicatrisation, 

- une réhabilitation dentaire fonctionnelle, soit par 
prothèse amovible (complète ou partielle), soit par 
implant (fixe ou stabilisée), peut être envisagée en fonc- 
tion de la motivation des patients, du niveau d'hygiène 
dentaire, de la trophicité muqueuse, des courbes iso- 
doses fournies en fin de traitement par radiothérapie et 
de la faisabilité technique (en tenant compte des modi- 
fications anatomiques consécutives aux traitements) 
[79] (niveau de preuve 4), 

- la protection fluorée des dents restantes est indi- 
quée en cas de radiothérapie externe [80] (niveau de 
preuve 3). Elle vise à prévenir l'apparition de caries, 
liée à la xérostomie, en transformant l'hydroxyapatite 
de l'émail en fluoroapatite, beaucoup plus résistante 
à l'attaque carieuse. Ce phénomène est réversible et 
impose la poursuite quotidienne du traitement, à vie. 


La gouttière est réalisée dans un plastique souple et 
dépasse de 1 mm sur les gencives. Elle sert de support 
à un gel fluoré (Fluocaryl Bi Fluoré 2000 gel®, Sensigel®, 
Emoform gel®) et doit être portée 5 à 10 min par jour 
ad vitam [81-85] (accord professionnel) (sauf en RCMI, 
cf. plus loin). 


Recommandation 9 

Il est recommandé d'effectuer précocement un bilan 
dentaire (clinique et radiographie panoramique) pour 
tous les patients atteints de carcinome des VADS avant 
tout traitement (Crade C). 

Il est recommandé d'effectuer des avulsions dentaires 
le plus tôt possible avant un traitement par radiothé- 
rapie externe ou curiethérapie, si elles sont nécessaires, 
et de ne débuter le traitement qu'après cicatrisation, et 
au minimum avec un délai de 1 à 2 semaines (Accord 
professionnel). 

Il est recommandé de mettre en place une protection 
fluorée en cas de traitement par radiothérapie externe 
(Grade C) (protection fluorée qui démarrera après la 
fin de l'irradiation, une fois la mucite précoce résolue). 
Cette protection est prescrite à vie en cas d'irradiation en 
radiothérapie conformationnelle 3D (RC3D). 

Il est recommandé de demander une consultation de 
réhabilitation prothétique en préopératoire en cas de 
chirurgie intéressant le maxillaire (Accord professionnel). 


Bilan nutritionnel 

Il est systématique en cas de radiothérapie des VADS et 
encore plus de radio-chimiothérapie [86-90]. Le taux de 
dénutrition en France des patients atteints d'un cancer des 
VADS était égal à 42 % en 2012 [91-93]. 

La mise en place prophylactique d'une sonde de gas- 
trostomie est préconisée, avant de débuter le traitement, 
en cas de radio-chimiothérapie sur tumeur en place 
(accord d'experts, et recommandation de la Société 
Française Nutrition Clinique et Métabolisme, SFNEP) 
(gastrostomie per-cutanée, ou gastrostomie per-endos- 
copique). La mise en place d'une sonde naso-gastrique 
est plutôt réservée aux patients n'ayant pas bénéficié de 
la mise en place d'une gastrostomie, elle a le désavan- 
tage de passer par la zone traitée, inflammatoire, et d'être 
fréquemment expulsée lors d'un effort de toux et une 
régurgitation (accord d'experts). 
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Tant la gastrostomie que la sonde naso-gastrique ne 
devront pas si possible être laissées en place plus de 3 mois, 
afin de reprendre le plus rapidement possible une alimen- 
tation per os, gage de la réduction des séquelles tardives de 
type dysphagie (accord professionnel). 

La nutrition entérale en cours de radiothérapie ou radio- 
chimiothérapie sera isocalorique ou hypercalorique et 
hyperprotéinée selon les cas. La nutrition parentérale sera 
exceptionnelle et de courte durée. La prise en charge nutri- 
tionnelle à domicile ou en soins de suite sera préférée à une 
hospitalisation (accord d'experts). 

Organisation pratique 

de la radiothérapie (pour favoriser 

compliance et observance) 

• Il existe en 2015 un consensus en France (accord 
d'experts GORTEC-GETTEC-SFCCF) des techniques de 
radiothérapie des cancers des VADS pour statuer qu'en 
cas de radiothérapie à visée curative pour cancer des 
VADS (au minimum pour les localisations oropharyn- 
gées et nasopharyngées), la technique de traitement doit 
être une RCMI (Radiothérapie Conformationnelle avec 
Modulation d'intensité), quelle qu'en soit la modalité 
(statique, dynamique, VMAT, tomothérapie,...). Les doses 
totales aux volumes cibles, les modalités de fractionne- 
ment-étalement, ainsi que les contraintes aux organes à 
risque doivent obtenir aux standards de qualité GORTEC- 
SFRO-UNICANCER (accord d'experts, intergroupe 
GERCOR-GORTEC-GETTEC). 

• Toute l'organisation des soins en radiothérapie des VADS 
visera à permettre de respecter les délais entre chirurgie et 
radiothérapie (ou radio-chimiothérapie), ou d'optimiser la 
prise en charge globale du patient en cas de radiothérapie 
(ou radio-chimiothérapie) exclusive, afin de lui donner le 
maximum de chance de contrôle loco-régional et de survie 
à distance [89, 94], 

Délais à respecter (chirurgie-radiothérapie 8 semaines 
maximum si possible, et au mieux 6 semaines) (accord 
d'experts). 

Critères de qualité en radiothérapie : 

• scanner dosimétrique, contourage, dosimétrie (RCMI 
quasi généralisée aujourd'hui, ou au minimum RC3D), 
contrôles sous l'appareil (imagerie portale, imagerie de 
contrôle en cours de traitement par Cone-beamCT, appelé 
aussi CBCT), radiothérapie adaptative au besoin (si amai- 


grissement ou oedème), c'est-à-dire replanification de la 
radiothérapie, avec nouvelles dosimétries successives en 
cours de traitement, pour s'adapter aux modifications ana- 
tomiques du patient et à la fonte tumorale... (en évalua- 
tion, accord professionnel); 

• consultation d'annonce avant radiothérapie des VADS 
(médicale et para-médicale), avec focus sur les effets secon- 
daires précoces et tardifs, leur prévention et leur gestion 
(accord professionnel); 

• consultations médicales hebdomadaires en cours de 
traitement (accord professionnel) +++; 

• transport (prise en charge à 100 % dans le cadre de l'ALD 
(par VSL, taxi); 

• HDj pour patient habitant loin (ou soins de suite, rare- 
ment hospitalisation); 

• optimisation des plannings pour éviter tout problème 
de gestion de l'association concomitante radiothérapie - 
chimiothérapie ++. 

Optimisation des soins de support 
pour éviter toute interruption en 
cours de traitement (prise en charge 
de la mucite et de l'épithélite) 

En particulier, afin d'éviter toute interruption en cours de 
traitement, très préjudiciable au résultat thérapeutique final, 
la gestion des effets secondaires précoces devra être opti- 
male, d'abord préventive (soins locaux, soft-laser ou laser de 
basse énergie (LLLT), nutrition entérale), puis curative (AINS, 
antalgiques de niveau III, soft-laser...), notamment pour ce 
qui est de la mucite précoce [95-100] (accord d'experts). 

Suivi post-traitement 

Le suivi à distance alterné (cf. chapitre «suivi post-thé- 
rapeutique») inclura systématiquement l'Oncologue- 
Radiothérapeute, au moins pour le suivi et la prévention 
des effets secondaires post-radiques tardifs (accord 
d'experts). 

En particulier, la prévention de l'ostéoradionécrose 
[76, 77] reste un point important (la prévention de la xéros- 
tomie tardive étant de mieux en mieux assurée par l'utilisa- 
tion quasi généralisée de la RCMI pour l'irradiation de ces 
patients [101-105]) le risque d'ostéoradionécrose est lui 
aussi largement réduit par la RCMI, sauf en regard des zones 
mandibulaires au contact de la tumeur initiale [106-108], 
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À ce niveau, et au moindre doute d'un début d'ostéoradio- 
nécrose radiologique ou clinique, un traitement préventif 
médical par pentoxyphilline, (vit. E) et bisphosphonates 
(clodronate per os Clastoban®) doit être instauré (pro- 
tocole PENTOCLO) [106] (niveau de preuve 2) (essai de 
phase III en cours, phase II positif). 

D'autres complications à distance, comme les candi- 
doses buccales à répétition [109, 110], le trismus [111] et la 
dysgueusie (troubles du goût) [112-1 14] seront également 
à dépister et à prendre en charge de façon précoce et sou- 
tenue (accord professionnel). 

Chimiothérapie 

Introduction 

La chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie consti- 
tuent les trois traitements de référence des cancers des 
VADS. La chimiothérapie peut être faite en induction 
(néo-adjuvante) [115] (niveau de preuve 4) [116] (niveau 
de preuve 1), notamment dans le cadre de la préservation 
d'organe (larynx, hypopharynx), en association avec la 
radiothérapie (CT-RT) [117] (niveau de preuve 1), soit de 
façon séquentielle, soit de façon concomitante et enfin, 
en situation palliative, en cas d'échec de la chirurgie et/ou 
de la radiothérapie avec évolution locale, loco-régionale 
et/ou à distance (métastases) [118] (niveau de preuve 1). 
Actuellement, les familles d'agents anticancéreux les plus 
utilisées sont : 

• les analogues du platine (cisplatine, carboplatine); 

• les antimétabolites (5 fluoro-uracile, méthotrexate); 

• les taxanes (docetaxel, paclitaxel). 

Ces agents cytotoxiques sont généralement associés 
dans le but d'accroître l'efficacité du traitement [119] 
(niveau de preuve 1). Parallèlement à la chimiothéra- 
pie conventionnelle est apparue au début des années 
2000, la thérapie ciblée avec les inhibiteurs du REGF 
dont le cetuximab (Ac. monoclonal). La prescription 
et le suivi d'une chimiothérapie chez un patient atteint 
d'un cancer des VADS requièrent une attention parti- 
culière en raison des pathologies associées (comorbidi- 
tés) en rapport avec l'intoxication éthylotabagique, et 
une dénutrition présente dans près d'un cas sur deux 
[120] (niveau de preuve 2). Il s'agit de patients fragiles 
dont la prise en charge nécessite une étroite collabora- 
tion entre le spécialiste d'organe, l'oncologue médical et 
l'onco-radiothérapeute. 


Bilan pré-chimiothérapie 

La chimiothérapie est instituée après que le bilan précis 
d'extension tumorale clinique et d'imagerie ait été achevé. 

Examen général 

Dès la première consultation, le médecin doit évaluer l'état 
général et le statut nutritionnel du patient. L'état général 
est évalué grâce aux critères OMS (www-antalvite.fr). Outre 
l'aspect pronostique, il est admis, sauf cas particuliers, qu'une 
chimiothérapie n'est raisonnablement envisageable que 
lorsque le grade OMS est < 2 [115] (niveau de preuve 4). 
L'état nutritionnel peut être rapidement estimé grâce à 
des paramètres anthropométriques simples, dont le poids, 
et son évolution lors des 6 derniers mois [120] (niveau de 
preuve 2). Ces éléments seront complétés par des dosages 
biologiques, notamment l'albuminémie, permettant de cal- 
culer des indices de dénutrition qui devront être ré évalués 
en cours et en fin de traitement. Les dosages biologiques 
peuvent être prescrits dès la consultation diagnostique 
avec le médecin spécialiste référent. L'âge en soi n'est pas 
un facteur limitant, mais la dégradation physiologique des 
principales fonctions vitales (fonction cardiaque, rénale et 
hépatique), incite à la prudence chez les sujets au-delà de 
70 ans, la toxicité augmentant avec une efficacité qui reste 
controversée [121] (niveau de preuve 2). L'avis d'un gériatre 
est souhaitable. Les comorbidités sont recherchées 1) 
pathologies cardio-vasculaires (HTA, coronaropathie, insuf- 
fisance cardiaque); 2) insuffisance respiratoire (BPCO et 
ses complications infectieuses); 3) insuffisance rénale; 4) 
insuffisance hépatocellulaire et pancréatique (pancréatite, 
cirrhose); 4) diabète. Des dosages biologiques (NFS avec 
plaquettes, TP, TCA, ionogramme sanguin, créatinémie et 
clairance de la créatinine /24 h, calcémie, transaminases, 
bilirubine totale, phosphatases alcalines, gamma-GT) 
doivent être prescrits dès la consultation diagnostique et 
l'avis de tout spécialiste en rapport avec une comorbidité, 
demandé en concertation avec le médecin anesthésiste qui 
examine le patient pour l'endoscopie diagnostique. 

La consultation de mise en œuvre 
de la chimiothérapie 

Cette consultation est programmée dès que le traitement 
a été validé en RCP. La décision de mise en oeuvre d'un 
traitement par chimiothérapie est prise au cours d'un 
entretien singulier par le médecin prescripteur, qui ne peut 
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être qu'un médecin qualifié spécialiste en oncologie médi- 
cale ou en oncologie radiothérapique, ou d'un spécialiste 
d'organe qualifié (ORL ou maxillofacial), compétent en 
cancérologie, ou titulaire du diplôme d'études spécia- 
lisées complémentaire en oncologie ou son équivalent 
[122] (niveau de preuve 4). Le type de chimiothérapie, le 
nombre de cures et la durée du traitement sont précisés. 
Les toxicités non spécifiques (asthénie, perte de cheveux, 
leuco-neutropénies, mucites, diarrhées) et spécifiques aux 
produits utilisés sont détaillées. 

Réalisation de la chimiothérapie 

La plupart des protocoles nécessitent la mise en place d'une 
chambre implantable sous anesthésie locale par un chirur- 
gien, par un radiologue ou un médecin anesthésiste [123] 
(niveau de preuve 2). La pose est programmée au moment 
de la consultation d'annonce. La chimiothérapie peut être 
débutée le même jour que la pose ou différée dans le temps. 
Elle est délivrée sous la responsabilité d'un médecin compé- 
tent en cancérologie selon les critères d'agrément pour la 
pratique de la chimiothérapie [122] (niveau de preuve 4), 
[124] (niveau de preuve 4), de préférence dans une unité 
fonctionnelle dédiée [125] (niveau de preuve 4), qui peut 
être en ORL, en oncologie médicale ou en radiothérapie en 
cas d'association CT-RT. Un document où figurent les coor- 
données téléphoniques du service où a lieu le traitement, 
du médecin référent pour la chimiothérapie, des personnes 
à contacter en cas d'apparition d'une toxicité au domicile 
(IDE coordinatrice) et du médecin traitant, est remis dès le 
début du traitement. 

La préservation d'organe 

Elle concerne les tumeurs laryngées et hypopharyngées 
localement évoluées dans le but d'éviter une laryngecto- 
mie. Le protocole de référence est l'association TPF (doce- 
taxel, cisplatine, 5fluoro-uracile) [116] (niveau de preuve 
1), [126] (niveau de preuve 1). Ce protocole d'induction 
nécessite une sélection stricte des patients [127] (niveau 
de preuve 4). La majorité des auteurs proposent 3 cures 
avec une réévaluation de la réponse tumorale après 2 
cures. Seul le médecin spécialiste des VADS peut évaluer 
correctement cette réponse 1) diminution du volume 
tumoral; 2) remobilisation d'une ou des cordes vocales 
et d'une ou des aryténoïdes. On considère qu'il existe une 
réponse objective si la réponse est >50 %. La remobili- 
sation de ou des cordes vocales et des aryténoïdes est 


essentielle à évaluer par nasofibrolaryngoscopie pour 
juger de cette réponse. À la fin de la 3 e cure, un nouvel 
examen clinique et une imagerie morphologique sont 
réalisés. Si la bonne réponse est confirmée, une radiothé- 
rapie est réalisée, dans le cas contraire le patient est opéré 
(laryngectomie totale). L'onco-radiothérapeute doit être 
informé de la qualité de la réponse dès la 2 e cure, de façon 
à anticiper le rendez-vous de radiothérapie. Une fois le 
traitement complet réalisé (CT-RT), un nouvel examen 
des VADS couplé à une réévaluation par imagerie est pro- 
grammé 2 mois après la fin du traitement pour vérifier 
l'absence d'évolution tumorale mais également les fonc- 
tions laryngées (voix, respiration, déglutition). Ensuite, la 
surveillance locale et générale est faite en alternance entre 
les médecins ORL (hôpital et ville), l'oncologue médical 
et/ou le médecin onco-radiothérapeute. 

La radio-chimiothérapie 

Le traitement de référence est l'association RT-cisplatine 
[117] (niveau de preuve 1). En cas d'insuffisance rénale 
le cisplatine peut être remplacé par le cetuximab [128] 
(niveau de preuve 1). Tous les patients doivent être ré- 
examinés par le médecin spécialiste des VADS 2 mois après 
la fin du traitement pour vérifier la qualité de la réponse au 
traitement. 

La chimiothérapie en situation de rechute 
locale et/ou métastatique 

L'évaluation de l'état général (grade OMS) (PS) est indis- 
pensable pour décider du schéma de traitement de pre- 
mière ligne. Quand le grade OMS est <2, le traitement 
standard est l'association cisplatine-5FU-cetuximab, suivie 
de maintenance par cetuximab en monothérapie [118] 
(niveau de preuve 1). Le protocole comporte 6 cures avec 
une réévaluation clinique par un médecin spécialiste des 
VADS et par imagerie après 3 cures. En cas de stabilisation 
ou réponse > 50 %, 3 cures supplémentaires sont réalisées. 
Une nouvelle réévaluation au terme des 6 cures, clinique et 
par imagerie est faite. Si le contrôle tumoral est confirmé, 
seul le cetuximab est poursuivi en monothérapie d'entre- 
tien jusqu'à l'apparition d'une toxicité et/ou ré-évolution 
tumorale [129] (niveau de preuve 2). Pour les patients plus 
fragiles, le schéma est adapté, le carboplatine pouvant 
remplacer le cisplatine, ou limité à une monothérapie par 
méthotrexate. En cas de grade OMS >3, le traitement 
est basé sur les seuls soins de supports [129] (niveau de 
preuve 2). 


279 


Actualités et innovations en cancérologie des voies aéro-digestives supérieures 


Conclusion 

La chimiothérapie pour le traitement des cancers des 
VADS nécessite une collaboration étroite entre médecin 
traitant, médecin spécialiste des VADS, oncologue médi- 
cal et onco-radiothérapeute. Pour les patients de plus de 
70 ans l'avis d'un gériatre est souhaitable. L'évaluation de 
la réponse au traitement nécessite un examen spécialisé 
que seul le médecin spécialiste, ORL ou maxillo-facial 
(instrumentation et expertise) est à même de faire. Le 
tableau 8.1 résume les différents temps de la prise en 
charge. 


Recommandation 10 

Il est recommandé que la mise en oeuvre d'un traitement 
par chimiothérapie décidée en RCP soit effectuée par le 
médecin prescripteur, qui ne peut être qu'un médecin 
qualifié spécialiste en oncologie médicale ou en oncolo- 
gie radiothérapique, ou un médecin spécialiste d'organe 
qualifié (ORL ou maxillo-facial), compétent en cancé- 
rologie, ou titulaire du diplôme d’études spécialisées en 
oncologie (Accord professionnel). 

Il est recommandé en cours ou en fin de chimiothérapie 
que la réponse tumorale soit évaluée par un médecin 
spécialiste, ORL ou maxillo-facial (Accord professionnel). 


Tableau 8.1. Les différents temps de la prise en charge médicale. 


Étape de prise en charge 

Intervenant(s) 

Action(s) 

Consultation diagnostique 
et bilan pré-chimiothérapie 

ORL et chirurgien cervico-facial 
Chirurgien maxillo-facial 
Médecin anesthésiste 
Gériatre 

Médecins spécialistes en fonction 
comorbidités 

Diagnostic de la localisation tumorale 
Évaluation de la mobilité des cordes vocales et des 
aryténoïdes en cas de localisation laryngée et/ou 
hypopharyngée 

Évaluation de l'état général (grade OMS) et état nutritionnel 
Recherche des comorbidités 
Demande d’un avis médical spécialisé en fonction âge 
(gériatre) et comorbidités 

Demande des examens biologiques et radiologiques 

RCP 

ORL et chirurgien cervico-facial 
Chirurgien maxillo-facial 
Médecin oncologue médical 
Médecin onco-radiothérapeute 
Médecin gériatre 
Médecin radiologue 
Médecin Anatomopathologiste 

Choix du protocole de traitement 
Programmation de la consultation d'annonce 

Consultation de mise en 
œuvre de la chimiothérapie 

Médecin ORL compétent ou titulaire 
du DESC de cancérologie 
Chirurgien maxillo-facial compétent 
ou titulaire du DESC de cancérologie 
Médecin oncologue médical 
Médecin Oncoradiothérapeute 
Soignant 

± psychologue clinicien 

Annonce du type de chimiothérapie 

Préciser durée, nombre de cures 

Préciser les toxicités non spécifiques et spécifiques 

Prise de rendez-vous pour la pose de chambre implantable 

Programmation des consultations avec le médecin ORL 

Traitement 

Médecin ORL compétent ou titulaire 
du DESC de cancérologie 
Médecin oncologue médical 
Médecin oncoradiothérapeute 

Remise d'un document où sont spécifiées les coordonnées 
téléphoniques du service où a lieu le traitement, le nom des 
médecins et de l'IDE coordinatrice avec leurs coordonnées 
téléphoniques pour les joindre en cas de toxicité au domicile 
Soins de support 

Suivi 

Médecin ORL, ville, hôpital 
Médecin oncologue médical 
Médecin Oncoradiothérapeute 
Médecin traitant 

Examen clinique 
Examens radiologiques 
Soins de support 
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Soins de support ville et hôpital 

Les soins de support parties intégrantes du Plan Cancer II 
(2009-2013), sont définis comme «l'ensemble des soins et 
soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de 
la maladie conjointement aux traitements spécifiques» [130] 
(accord professionnel). Leurs objectifs sont de mobiliser les 
compétences des professionnels de santé pour organiser et 
assurer la meilleure qualité de vie des patients et des proches 
après la phase aigüe de prise en charge des cancers. Les princi- 
pales actions concernent la prise en charge psychologique, la 
douleur, la nutrition, la lutte contre les addictions, le dévelop- 
pement d'un programme d'éducation thérapeutique et l'aide 
sociale. 

Souffrance psychologique 

Chez les patients atteints d'un cancer de la tête et du cou, 
la prévalence des syndromes dépressifs est estimée entre 6 
à 15 % [131] (accord professionnel) et le risque suicidaire 
est accru (3,7 fois plus important chez les femmes) [132] 
(niveau de preuve 2). L'humeur dépressive est souvent pré- 
sente en phase pré-thérapeutique [133] (niveau de preuve 
4), augmente tout au long du traitement [134] (niveau de 
preuve 4) [135] (niveau de preuve 2) et peut persister après 
la fin des traitements [136] (niveau de preuve 4). 

Un traitement médical (anxiolytiques, antidépresseurs) 
est à proposer dès l'annonce du diagnostic devant une 
souffrance psychique. Les recommandations de bonnes 
pratiques sont en faveur d'un traitement par benzodiazé- 
pines de courte durée. 

Une rencontre avec un psychologue clinicien ou un psy- 
chiatre peut être proposée dès la consultation d'annonce 
[137, 138] (Accord professionnel). En fonction du profil du 
patient, différentes thérapies pourront être conseillées psy- 
chothérapies sous leurs diverses formes, thérapies cogni- 
tives et comportementales, relaxation, sophrologie... 

Ce soutien est accessible hors hôpital dans les Centres 
Médico-Psychologiques, via les réseaux et plateformes 
territoriales de soins, les associations telles que les comités 
départementaux de la Ligue contre le Cancer, l'association 
Psychisme et Cancer, ou autres, les professionnels libéraux; 
les espaces de Rencontre et d'information, les Espaces Ligue 
Information peuvent fournir des informations.... 

Douleur 

Liées au cancer ou au(x) traitement(s), les douleurs altèrent 
fortement la qualité de vie. Elles existent chez 50 % des 
patients avant le traitement, 80 % pendant le traitement 


et 70 % après le traitement [139] (niveau de preuve 4). 
L'anticipation du traitement de la douleur est primordiale. 

Les traitements médicaux comprennent les antalgiques de 
palier I, II, III, les psychotropes, les benzodiazépines, la radiothé- 
rapie antalgique, les chirurgies de décompression d'organe... 

Les médecines complémentaires correspondent à la 
kinésithérapie en cas de douleurs nerveuses ou mécaniques, 
à l'auriculothérapie, l'homéopathie, l'ostéopathie, l'acu- 
puncture, etc. Ces techniques doivent toujours comporter 
un suivi médical (oncologue, médecin traitant, médecin de 
la douleur...) [137, 138, 140] (accord professionnel). 

Dénutrition 

La dénutrition augmente la morbidité et la mortalité pos- 
topératoires, le risque d'infection et diminue l'efficacité des 
traitements. 

La prise en charge des troubles nutritionnels doit être 
précoce et faire appel aux spécialistes (nutritionnistes, dié- 
téticiennes). La voie orale est préférée avec modification du 
régime alimentaire (texture...) et/ou compléments oraux. 
En cas de difficultés, la nutrition entérale doit être mise en 
place (sonde naso-gastrique, gastrostomie). 

En dernier recours, il est possible d'utiliser une nutrition 
parentérale lorsque la nutrition entérale n'est pas tolérée 
(diarrhées, vomissements) par le malade ou contre-indiquée 
(maladie digestive avec malabsorption...) [140] (accord pro- 
fessionnel), [141] (niveau de preuve 1). 

Addictologie 

Dans l'enquête menée 2 ans après un diagnostic de cancer, 
18 % de la population atteinte d'un cancer des VADS conti- 
nuait de fumer et 25 % consommaient de l'alcool 4 fois 
par semaine [142] (accord professionnel). La poursuite de 
la double intoxication expose à de nombreuses complica- 
tions, au risque de récidive ou de développement de second 
cancer [143] (niveau de preuve 2). La prévention des addic- 
tions est une étape clef. Elle fait partie des critères de qua- 
lité reconnus en cancérologie des VADS [144] (niveau de 
preuve 4). Elle peut consister à proposer une consultation 
systématique de tabacologie. La prescription de substituts 
nicotiniques est à envisager selon le degré de dépendance 
du patient [145] (niveau de preuve 1). Le bilan en alcoolo- 
gie pourrait être proposé aux patients qui consomment de 
l'alcool quatre fois ou plus par semaine. Il faut également 
prendre en compte les autres addictions impliquées en 
cancérologie des VADS. Le recours au psychologue clinicien 
et/ou au psychiatre est à envisager selon les cas de figure 
[146] (accord professionnel). 
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Éducation thérapeutique 

L'éducation thérapeutique des patients est «un processus 
de renforcement des capacités du malade et/ou de son 
entourage à prendre en charge l'affection qui le touche, sur la 
base d'actions intégrées au projet de soins. Elle vise à rendre 
le malade plus autonome par l'appropriation de savoirs et 
de compétences afin qu'il devienne l'acteur de son change- 
ment de comportement, à l'occasion d'événements majeurs 
de la prise en charge (initiation du traitement, modification 
du traitement, événements intercurrents) mais aussi plus 
généralement tout au long du projet de soins, avec l'objec- 
tif de disposer d'une qualité de vie acceptable par lui » [147] 
(Accord professionnel). Il n'existe pas actuellement de résul- 
tats de programme d'éducation thérapeutique en cancéro- 
logie VADS respectant les critères de la Haute Autorité de 
Santé. L'objectif est d'inciter les centres de cancérologie à 
développer cette approche en trois phases (évaluation, éta- 
blissement du programme, test) et d'y associer des acteurs 
multidisciplinaires tout en favorisant les liens ville-hôpital. 

Prise en charge sociale - 
Contribution du service social tout 
au long du parcours de soins du 
patient et dans l'après-cancer 

La prise en charge sociale au sein de l'hôpital, conjointe- 
ment à celles des autres membres de l'équipe joue un rôle 
primordial dans le soin, l'accompagnement et sur la qualité 
de vie du patient et de son entourage. Elle permet un tra- 
vail important d'orientation et de liaison vers les associa- 
tions et les structures extérieures, ceci afin de contribuer au 
meilleur déroulement du parcours de soins. «La prise en 
charge globale des soignants, en faveur du patient et de son 
entourage proche doit nécessairement prendre en compte 
les nombreux aspects sociaux inhérents à la situation par- 
ticulière de chaque patient» [148] (Accord professionnel). 

Le soutien apporté aux patients atteints d'un cancer des 
VADS est essentiel dans la mesure où beaucoup présentent 
une fragilité sociale [149] (Accord professionnel). 

Le repérage précoce des difficultés personnelles, fami- 
liales, professionnelles (aidé par le recours à des échelles 
spécifiques comme le score EPICES) est nécessaire pour 
orienter le patient et son entourage vers le service social 
[150, 151] (Accord professionnel). 

L'assistant(e) de service social a un rôle d'écoute, de soutien, 
d'information et aussi un rôle d'accompagnement. Selon le 
Référentiel Inter Régional en Soins Oncologiques de Support 
de l'AFSOS, il s'agit d'évaluer la situation administrative et 


sociale du patient, d'élaborer un plan d'actions de manière à 
veiller à ses conditions de vie et à favoriser une bonne organi- 
sation et coordination au domicile [152] (Accord profession- 
nel). Il met en place tout un travail de lien avec les différents 
soignants au sein des équipes de soins dans le but de mettre 
en œuvre une approche globale et personnalisée de la situa- 
tion de chaque patient. L'assistant(e) de service social parti- 
cipe au travail interdisciplinaire [153] (Accord professionnel). 

En externe, le travail en réseau avec de nombreux partenaires 
s'avère indispensable notamment avec les HAD (Hospitalisation 
À Domicile), les SSIAD (Service de Soins Infirmiers à Domicile), 
les IDE libérales, les services d'aide à la personne, les assistantes 
sociales des différentes caisses de sécurité sociale (CARSAT 
(Caisse d'Assurance Retraite et de Santé au Travail), MSA 
(Mutualité Sociale Agricole), MGEN (Mutuelle Générale de 
l'Éducation Nationale), les circonscriptions d'action sociale du 
Conseil Général et enfin les Centres Locaux d'information et de 
Coordination pour les personnes âgées (CLIC). Le but est de 
pouvoir appréhender toutes les difficultés inhérentes à la mala- 
die. L'assistant(e) de service social sert également de relais pour 
la mise en place d'aide humaine : TISF (Technicien de l'Interven- 
tion Sociale et Familiale), AVS (Auxiliaire de Vie Sociale), por- 
tage de repas. Il instruit, en collaboration avec le patient et sa 
famille, des dossiers pour permettre la prise en charge financière 
de ces différentes aides (ADPA (Allocation Départementale 
Personnalisée d'Autonomie), fonds FNASS (Fonds National 
d'Action Sanitaire et Sociale de Soins Palliatifs), aides sociales, 
etc.). Enfin, il pourra donner les coordonnées des associations 
de malades (Ligue Contre le Cancer...). Une fois le patient ren- 
tré à son domicile, ces différents services pourront réajuster le 
plan d'aide avec celui-ci et sa famille. 

L'action de l'assistant(e) de service social vise à favoriser le 
maintien à domicile. Ces dispositifs et personnes-ressource 
pourront permettre d'éviter l'isolement ainsi que l'épuise- 
ment physique et psychique du patient et de ses proches, 
souvent à l'origine d'hospitalisations répétées. 

Recommandation 11 

il est recommandé de prendre en compte systémati- 
quement et précocement le contexte médico-social des 
patients et de recourir à l'assistant(e) de service social 
dès que nécessaire (Accord professionnel). 

La détection et la prise en charge des douleurs et de la 
dénutrition doivent être précoces (Crade A). 

Il est recommandé de proposer des mesures réalistes 
d'éducation thérapeutique (Accord professionnel). 

Il est recommandé de favoriser la collaboration entre 
la ville et l'hôpital pour les soins de support (Accord 
professionnel). 
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Correspondance entre l'évaluation de la littérature et le grade des recommandations 

(grille adaptée score de Sackett) 


Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature 

Force des recommandations 

TEXTE : Argumentaire 

Recommandation 

Niveau 1 

Essais comparatifs randomisés de forte puissance 

Grade A 

Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés 


Analyse de décision basée sur des études bien menées 

Preuve scientifique établie 

Niveau 2 

Essais comparatifs randomisés de faible puissance 

Grade B 

Études comparatives non randomisées bien menées 


Études de cohortes 

Présomption scientifique 

Niveau 3 

Études cas-témoins 


Essais comparatifs avec série historique 

Grade C 

Niveau 4 

Études comparatives comportant des biais importants 

Faible niveau de preuve scientifique 

Études rétrospectives 


Séries de cas 


Études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale) 


Toute autre publication (cas report, avis d'expert, etc.) 


Aucune publication 

Accord professionnel* 


* En l'absence de précision, les recommandations proposées correspondront à un accord professionnel. 

Cette classification a pour but d’expliciter les bases des recommandations. L’absence de niveau de preuve doit inciter à engager des études 
complémentaires lorsque cela est possible. 

Cependant, l’absence de niveau de preuve ne signifie pas que les recommandations élaborées ne sont pas pertinentes et utiles (exemple de l'efficacité 
de la mastectomie dans le cancer du sein, des antibiotiques dans l'angine, etc.). 

D'après le Guide d'analyse de la littérature et gradation des recommandations ANAES, janvier 2000. 


Préambule 

Définition du cadre 
de la recommandation 

La surveillance des patients traités pour un cancer des voies 
aéro-digestives supérieures est un élément essentiel de leur 
prise en charge. Cette surveillance incombe aux chirurgiens, 
radiothérapeutes et oncologues médicaux qui ont parti- 
cipé au bilan et au traitement de la maladie. Elle fait inter- 
venir de nombreux soignants dans la rééducation et la prise 
en charge globale de ces patients. 

Cette surveillance est jugée nécessaire par 97 % des 
patients interrogés [1] (niveau de preuve 4) qui sont bien 


conscients de l'impact péjoratif de la récidive tumorale 
dans leur pronostic vital. La surveillance ne se contente 
pas de rechercher une récidive, mais évalue le contrôle de 
la maladie, les séquelles douloureuses et fonctionnelles du 
traitement et leur prise en charge, les conséquences psycho- 
logiques et leur répercussion sur la qualité de vie, la survenue 
de métastases et de deuxièmes localisations. Les comorbi- 
dités, souvent associées chez ces patients, et la fréquente 
intoxication alcoolotabagique justifient une surveillance 
spécifique, coordonnée au mieux par le médecin traitant. 

Ces recommandations ont été établies par un groupe 
d'experts dans ce domaine (groupe pluridisciplinaire com- 
prenant des spécialistes ORL mais aussi radiothérapeutes 
et radiologues) Elles ont pour but de préciser les modalités 
de cette prise en charge à la fois à partir de l'étude de la lit- 
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térature et, en l'absence de données, d'établir un consensus 
professionnel. Elles ont été remises àjour en 2015 en tenant 
compte des études récentes. Les principales modifications 
concernent la recherche des localisations métachrones 
bronchiques et l'utilisation du TEP-TDM. 

Dans le souci de s'intéresser à un groupe homogène de 
patients, il a été décidé de ne prendre en compte que les car- 
cinomes épidermoïdes des VADS et d'exclure les cancers du 
cavum, des sinus de la face, des glandes salivaires et de la thyroïde. 

Cette recommandation est destinée aux praticiens assu- 
rant la prise en charge de ces patients : spécialistes ORL ou 
maxillofaciaux, mais aussi radiothérapeutes et oncologues. 

Cette recommandation est divisée en quatre parties 
correspondant aux quatre questions choisies par le comité 
d'organisation et le groupe de travail : 

• Bilan carcinologique d'évaluation post-traitement : 
quand et comment? 

• Diagnostic des récidives locales et régionales et des loca- 
lisations métachrones des VADS. 

• Diagnostic des métastases et des localisations méta- 
chrones oesophagiennes et bronchiques. 

• Les objectifs non carcinologiques de la surveillance. 

Ce découpage qui peut paraître arbitraire correspond à 
la logique de la démarche clinique. Ces questions se super- 
posent (en partie) dans le temps mais leur dissociation rend 
la démarche de suivi plus cohérente. Dans la conclusion, 
un «calendrier» de surveillance permet de situer de façon 
chronologique les principales recommandations. 

Bilan carcinologique 
d'évaluation post-traitement 

Date du premier bilan 

L'évaluation post-thérapeutique est un volet essentiel dans 
la prise en charge de la maladie cancéreuse dans le but de 
dépister un événement cancérologique à un stade précoce 
pour le traiter dans les meilleures conditions à visée curative. 

Dans le cadre du suivi, la première consultation après la 
phase thérapeutique a pour objectifs : 

• d'évaluer la réponse au traitement et le stade de 
cicatrisation, 

• de dépister une non-stérilisation, un reliquat tumoral ou 
ganglionnaire, 

• de prévenir, détecter et traiter les complications liées aux 
thérapeutiques, 


• d'apprécier la tolérance et de juger du retentissement à 
la fois physiologique et psychologique du patient une fois 
le traitement terminé? 

• de mettre en oeuvre une prise en charge des addictions 
(alcool et tabac). 

Cette évaluation reste difficile compte tenu des modi- 
fications anatomiques et tissulaires liées à l'intervention 
chirurgicale et/ou la radiothérapie. 

La revue de la littérature ne retrouve aucun travail permet- 
tant de définir une date optimale pour réaliser ce premier 
bilan. Un certain nombre d'enquêtes rétrospectives mono- ou 
multicentriques donnent des recommandations suggérant 
un premier bilan entre 1 et 2 mois après la fin du traitement 
[2,4,7-10] (niveau de preuve 4), [3, 5,6] (accord professionnel). 

Les Standards, Options et Recommandations pour le 
diagnostic, le traitement et la surveillance des cancers épi- 
dermoïdes de l'oropharynx [11] (accord professionnel) 
précisent le calendrier de surveillance «tous les 3 mois la 
première année» sans définir la date du premier contrôle 
et soulignent l'absence d'études sur l'efficacité de la surveil- 
lance et sa fréquence en termes de qualité et de durée de vie. 

Suivi en fonction des tumeurs 
et des traitements 

Le travail rétrospectif de Cooney et al. [7] (niveau de 
preuve 4) sur 302 tumeurs de stades III et IV souligne l'inté- 
rêt d'un suivi mensuel les trois premiers mois pour évaluer 
le traitement et rassurer le patient même s'il n'y a aucun 
bénéfice dans la survie pour les tumeurs avancées quel que 
soit le site tumoral. 

Pour Gellrich [10] (niveau de preuve 4), le suivi doit être 
précoce et intensif, mais cette étude rétrospective multicen- 
trique sur 8077 cas de cancers de la cavité buccale qui avait 
pour objectif de standardiser le suivi souligne que l'observance 
des patients est mauvaise : 50 % de patients non revus et 
seulement 1 1 % ont un suivi mensuel dès la fin du traitement. 

Haas [8] (niveau de preuve 4), à propos d'une étude 
rétrospective sur 603 cas de tumeurs classées Tl -4 ou X, 
N0-1-2-3 tous sites confondus avec un suivi standardisé, 
mensuel la première année après traitement, souligne que 
le risque locorégional est maximal pour les tumeurs classées 
T2 à T4 et augmente selon le stade ganglionnaire quel que 
soit le site. Toutefois, il conclut que le stade initial de la 
tumeur et le site tumoral ne sont pas des bons paramètres 
évolutifs sauf pour les cancers glottiques. Pour l'auteur, ce 
suivi est le gage d'une assurance qualité; il est plus simple 
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pour le patient et le praticien de standardiser cette surveil- 
lance, mais il ne constate pas de bénéfice en terme de survie. 

Seul de Visscher [1] (niveau de preuve 2) sur une cohorte 
de 428 patients traités par chirurgie radiothérapie et chimio- 
thérapie souligne l'intérêt d'un suivi optimal, période au cours 
de laquelle un traitement à visée curative peut être proposé, 
tous les deux mois, pour améliorer la survie. L'auteur signale 
moins d'événements carcinologiques chez les patients qui 
présentent une tumeur bien différenciée mais pas de diffé- 
rence significative en termes de curabilité des récidives. 

Pour nombre d'auteurs, en raison du coût, il semble licite 
de concentrer les efforts sur l'évolution loco régionale en 
particulier lorsqu'un traitement de rattrapage à visée cura- 
tive peut être proposée [2] (niveau de preuve 4). 

Il semble donc licite de proposer un premier bilan cli- 
nique 4 à 8 semaines après la fin du traitement : une évalua- 
tion plus précoce risque d'être difficile en raison de l'œdème 
ou péjorative du fait de la non cicatrisation. Une évaluation 
trop tardive risque de méconnaître une poursuite évolutive 
ganglionnaire ou tumorale et entraîne un retard pour le 
traitement de rattrapage donc potentiellement une perte 
de chance pour le patient. 

Quels moyens? 

Clinique 

L'interrogatoire est un temps essentiel à la recherche de 
signes fonctionnels notamment l'apparition de douleurs 
traduisant une extension profonde éventuelle. 

Dans ce cadre, une éducation du patient sur les signes 
d'alerte et une coopération étroite avec le médecin généra- 
liste pour le dépistage sont importantes à développer [12] 
(accord professionnel) [13] (niveau de preuve 4). Le carac- 
tère permanent et/ou progressif d'un symptôme doit être 
considéré comme hautement suspect. 

L'examen clinique ORL est fondamental dans toute la 
littérature en raison de la fréquence des échecs locorégio- 
naux et de la nécessité d'évaluer séquelles et complications 
thérapeutiques. Il permettra d'évaluer avec le patient ses 
besoins en termes de rééducation de la voix, de la déglu- 
tition, de la mobilité des épaules et d'adapter la prise en 
charge diététique et le suivi des facteurs de risque. 

Pour Haas, l'examen clinique permet à lui seul de détec- 
ter 60 % des événements carcinologiques [8] (niveau de 
preuve 4). 

Pour Jortay [14] (accord professionnel), la plupart des 
récidives locales et/ou ganglionnaires sont suspectées voire 
dépistées par l'examen clinique. 


Cet examen doit être méthodique et complet. La naso- 
fibroscopie pour l'exploration du larynx et de l'hypopha- 
rynx fait partie intégrante de l'examen clinique au moindre 
doute. La palpation méthodique, bilatérale des aires gan- 
glionnaires cervicales doit être systématique. 

Endoscopie sous anesthésie générale 

Aucune étude n'évalue l'endoscopie des voies aéro- 
digestives de principe lors du premier contrôle. Pour la 
majorité des auteurs, elle doit être guidée par les données 
de l'examen clinique en raison du coût et de son caractère 
contraignant pour le patient et de l'absence de rentabilité 
en termes de diagnostic en l'absence de signes d'appel. 

Elle doit être réservée aux patients symptomatiques 
ou non examinables, dès qu'il existe une suspicion de non 
stérilisation du site tumoral ou dans le cadre d'essais thé- 
rapeutiques pour l'évaluation thérapeutique. Elle doit être 
réalisée de principe au début de l'intervention si une chirur- 
gie ganglionnaire de rattrapage est envisagée. 

La bronchoscopie et îœsophagoscopie systématiques n'ont 
pas d'intérêt lors du premier bilan post thérapeutique et ne 
seront proposées que devant une symptomatologie évocatrice. 

Imagerie 

La radiographie pulmonaire ne fait pas partie des exa- 
mens de routine pour le premier contrôle après traitement; 
elle est justifiée en cas de signes d'appel. 

L'échographie cervicale est un examen fiable, si elle est 
faite par un échographiste expérimenté, de réalisation aisée, 
non invasif et peu coûteux. Cet examen est aujourd'hui 
remplacé pour la surveillance ganglionnaire par la TDM 
[15-17] (niveau de preuve 4) [18, 19] (niveau de preuve 3). 

La TDM dans les cancers pharyngolaryngés (étude 
rétrospective de 66 cas) est préconisée systématiquement 
dans les six premiers mois voire dès le premier mois après 
traitement par Hermans [20] (niveau de preuve 4). Plus 
performant que l'examen clinique seul notamment chez les 
patients irradiés, il permettrait de faire le diagnostic d'une 
reprise évolutive locale dans 41 % des cas. 

Elle est réalisée de principe pour Preda [21] (niveau de 
preuve 4) dans les cancers oropharyngés traités par chirur- 
gie avec lambeau libre (34 cas) permettant l'évaluation du 
lambeau (dévascularisation de l'os) ou une récidive. 

LJ RM : son intérêt est souligné car, en cas de forte 
suspicion clinique, elle est plus performante que la TDM, 
notamment pour les tumeurs de la cavité buccale et de 
l'oropharynx [22] (accord professionnel). 
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Pour certains, elle peut être réalisée de principe en cas 
de résection chirurgicale incomplète ou de traitement non 
chirurgical [12] (accord professionnel). 

Certains auteurs [14] (accord professionnel) proposent 
une TDM et/ou IRM en fin de traitement puis tous les 6 mois; 
toutefois lorsqu'il s'agit d'un bilan de référence, pour les radio- 
logues, un délai de 4 mois après traitement pour le premier 
examen paraît raisonnable compte tenu des remaniements 
post-thérapeutiques qui rendent l'interprétation difficile. 

La TEP-TDM : dans les SOR (standards options recom- 
mandations) [23] (accord professionnel), l'utilisation de la 
TEP-TDM en cancérologie est reconnue pour la recherche 
des poursuites évolutives locorégionales. 

Goerres [24] (niveau de preuve 4) dans une étude pros- 
pective non randomisée monocentrique sur 26 cas, stades 
III et IV comparés à une série antérieure, traités par radio- 
chimiothérapie réalise cet examen lors du premier bilan de 
contrôle après traitement; il permet de mettre en évidence 
les tumeurs résiduelles dans 9 cas/26. Sa sensibilité 91 %, 
sa spécificité 93 %, sa valeur prédictive positive 91 % et sa 
valeur prédictive négative 93 % font que l'auteur préconise 
la TEP-TDM de manière systématique 6 à 8 semaines après 
traitement, délai qu'il considère comme « optimal » dans les 
tumeurs de stades III et IV traitées par radio-chimiothérapie 
pour le dépistage des reliquats locorégionaux. 

Lawson [25] (niveau de preuve 3), dans une étude pros- 
pective sur 25 cas souligne la nécessité de respecter un délai 
de 6 à 8 semaines après traitement initial en raison des phé- 
nomènes inflammatoires et des aspects inflammatoires qui 
gênent l'interprétation en raison des séquelles cicatricielles. 

Lapela et Morton [26, 27] (niveau de preuve 4) sou- 
lignent son intérêt par rapport à la TDM ou à l'IRM en cas 
de forte suspicion clinique pour guider les biopsies. 

Certains auteurs proposent une TEP-TDM de principe 
après la fin du traitement [26-29] (niveau de preuve 4). 

Il existe actuellement un consensus pour respecter un 
délai minimal de 3 mois avant de réaliser une TEP-TDM 
[26, 30, 33-36] (niveau de preuve 4) [31, 32] (accord pro- 
fessionnel). D'après Lonneux et al. dans leur étude prospec- 
tive portant sur 44 patients la spécificité de l'examen passe 
de 25 à 90 % selon que l'examen est réalisé avant ou après 
12 semaines post-thérapeutiques [34] (niveau de preuve 4). 
Pour Abgral et al., la TEP-TDM est plus performante que 
l'imagerie morphologique pour le diagnostic précoce des 
récidives des cancers des VADS. Celle-ci doit faire partie 
du bilan systématique un an après la fin du traitement [37] 
(niveau de preuve 4). Des travaux comparatifs prospectifs 
sont nécessaires pour évaluer l'intérêt de la TEP- TDM dans 
la surveillance, pour préciser à quel moment l'examen doit 
être réalisé, et le bénéfice attendu pour le patient. 


Il paraît souhaitable de réserver cet examen coûteux 
dans le cadre de protocoles randomisés pour une évalua- 
tion prospective sur de larges séries. 

Cet examen semble intéressant pour caractériser une 
adénopathie persistante sur la TDM car il a une bonne 
valeur prédictive positive : dans l'étude de Keski-Sàntti et al. 
portant sur 88 patients en fin de traitement par radiothéra- 
pie, il n'y a pas de faux positif dans l'évaluation des reliquats 
ganglionnaires et la valeur prédictive négative est de 93 % 
[38] (niveau de preuve 4). 

La TDM thoracique ou thoraco-abdominale est à 

réserver aux patients symptomatiques [3] (accord pro- 
fessionnel) ou en poursuite évolutive [28] (niveau de 
preuve 4). 

Biologie 

Les examens biologiques ne font l'objet d'aucun consensus 
dans la littérature au stade du premier bilan. 

À ce jour, aucun marqueur sérique n'a fait la preuve de 
son intérêt dans le suivi. 


Recommandation I 

Il est recommandé d'effectuer le premier bilan clinique 
dans un délai de 4 à 8 semaines après la fin du traitement 
(Accord professionnel). 

Il comporte un examen clinique précis et complet com- 
portant un interrogatoire détaillé à la recherche de signes 
fonctionnels, un examen des VADS avec nasofibroscopie, 
la palpation de la cavité buccale et de l'oropharynx et la 
palpation des aires ganglionnaires cervicales (Accord 
professionnel). 

Il est recommandé d'effectuer une endoscopie des VADS 
sous anesthésie générale chez les patients symptoma- 
tiques et si l'examen clinique est douteux ou incomplet 
(Accord professionnel). 

Il est recommandé de ne pas faire de dosage de marqueurs 
biologiques pour la recherche de métastases (Grade A). 
Il est recommandé de faire un bilan d'imagerie par TDM 
et/ou IRM, 3 mois après la fin du traitement si on sou- 
haite une imagerie de référence ou si l'examen clinique 
est difficile et plus particulièrement en cas de traitement 
non chirurgical (Accord professionnel). 

La TEP-TDM est optionnelle. Elle est indiquée pour 
caractériser une adénopathie clinique ou radiologique 
persistante (Accord professionnel). 

Il est recommandé d'éduquer le patient aux mesures 
hygiéno-diététiques nécessaires et de l'accompagner pour la 
suppression des facteurs de risque (Accord professionnel). 
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Diagnostic des récidives 
locales et régionales 
et des localisations 
métachrones des VADS 

Récidives locales et régionales 

Le diagnostic des récidives locales et ganglionnaires ainsi 
que des deuxièmes localisations dans les cancers des VADS 
est un enjeu essentiel de la surveillance des patients trai- 
tés pour un cancer ORL. Cette surveillance doit être par- 
ticulièrement active chez les patients les plus à risque mais 
surtout chez les patients qui pourront bénéficier d'une thé- 
rapeutique curative. 

Le diagnostic précoce des récidives locorégionales qui 
débute 6 mois après la fin du traitement initial a pour but de 
proposer un traitement curatif [39] (niveau de preuve 2). Il 
est admis que la récidive locale favorise la récidive ganglion- 
naire qui, elle-même, favorise l'apparition de métastases 
[40, 41] (niveau de preuve 4). 

Lorsque le diagnostic de récidive est réalisé très précoce- 
ment, il permet un traitement curatif et une amélioration 
de la survie [40, 42] (niveau de preuve 4), [43] (niveau de 
preuve 2). 

Délai de survenue des récidives locales 

Le taux de récidives locorégionales des cancers des VADS trai- 
tés dans un but curatif varie de 15 à 35 % selon les études. Ces 
récidives sont plus souvent locales, dans environ deux tiers 
des cas, que ganglionnaires. Les récidives surviennent dans la 
très grande majorité (plus de 90 % des cas) pendant les 3 ans 
qui suivent le traitement de la tumeur initiale [39] (niveau de 
preuve 2), [44] (niveau de preuve 2), [40] (niveau de preuve 4), 
[45, 46] (niveau de preuve 4). Dans une étude rétrospective, de 
Raucourt trouve un taux cumulé de récidives diagnostiquées 
de 21 % à 2 ans et de 25 % à 3 ans [47] (niveau de preuve 4). 

Facteurs de risque de la récidive locale 

Caractéristiques de la tumeur initiale 

Le risque de récidive locale et régionale est essentiellement 
lié aux caractéristiques de la tumeur prise en charge initia- 
lement (localisation tumorale et stade tumoral, histologie 
de la tumeur) et des modalités thérapeutiques (abstention 
de traitement des aires ganglionnaires, chirurgie ou radio- 


thérapie exclusive, limites d'exérèse en cas de traitement 
chirurgical). 

Les tumeurs de la muqueuse pharyngée ont un taux 
de récidive plus élevé que les tumeurs du larynx. Ainsi, 
dans une étude rétrospective portant sur 428 patients, 
[44] (niveau de preuve 2) retrouve des taux d'événements 
tumoraux (récidive, métastases ou deuxième localisation 
tumorale) de respectivement 60 %, 50 %, et 40 % pour des 
tumeurs initiales situées au niveau du pharynx, de la cavité 
buccale et du larynx. Boysen [39] (niveau de preuve 2) et 
Haas [40] (niveau de preuve 4) ont des résultats contra- 
dictoires avec un taux de récidives locales similaires quelle 
que soit la localisation tumorale initiale. Le taux de réci- 
dive est plus bas pour les petites tumeurs classées Tl. Les 
tumeurs classées N0 ont peu de récidives ganglionnaires, 
alors que le taux de récidives ganglionnaires est particu- 
lièrement élevé pour les tumeurs initialement N3, [40] 
(niveau de preuve 4). 

Sur le plan histologique 

Les carcinomes épidermoïdes bien différenciés auraient un 
taux inférieur de récidive locale [44] (niveau de preuve 2). 

Les tumeurs opérées en limites d'exérèse positives ont 
un risque significativement plus élevé de récidive locale 
[48] (niveau de preuve 4). 

Les tumeurs avec engainementspérinerveux seraient plus 
à risque de récidive locale [49] (niveau de preuve 4). 

Les tumeurs HPV+ répondent mieux au traitement 
avec moins de récidives locales et ont donc un meilleur 
pronostic [50] (niveau de preuve 2). Le principal facteur 
de risque de récidive locale chez les patients porteurs 
d'un cancer HPV+ de l'oropharynx est le tabagisme. 
Dans une étude prospective portant sur 124 patients 
ayant une tumeur avancée de l'oropharynx, Maxwell 
et al. [51] (niveau de preuve 2) ont observé un taux de 
récidives tumorales chez les patients HPV + de 6 % chez 
les non-fumeurs, 20 % chez les anciens fumeurs, 35 % 
chez les fumeurs non sevrés et un taux de récidives de 
50 % chez les patients HPV-. 

Quels sont les patients qui peuvent 
bénéficier d'un diagnostic précoce 
des récidives, en termes de survie? 

Les chiffres de survie des patients chez qui une récidive ou une 
deuxième localisation est découverte sont particulièrement 
bas (16 % à 5 ans dans l'étude de Haas) [40] (niveau de preuve 
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4). Lorsque la récidive survient chez des patients ayant une 
tumeur avec un stade avancé (stades III et IV), le traitement 
de rattrapage n'est curatif que dans environ 5 % des cas [52] 
(niveau de preuve 4). Le délai de la récidive par rapport au trai- 
tement de la tumeur initiale n'est pas corrélé à la survie [53] 
(niveau de preuve 2). Dans l'étude rétrospective de Flynn et al. 
[49] (niveau de preuve 4) portant sur 223 patients porteurs de 
cancers des VADS de stade III ou IV, 49 patients ont présenté 
une récidive locorégionale. Seulement 28/49 patients ont pu 
bénéficier d'un traitement de rattrapage avec une survie sans 
récidive à 2 ans de 28 % (14/49 patients). 

Les patients qui ont été pris en charge initialement pour 
un cancer du larynx (notamment le plan glottique) ont plus 
de chance de survie en cas de seconde tumeur (métachrone) 
mais cela est lié au fait qu'il s'agit souvent de tumeurs Tl ou 
T2 NO dont le traitement initial a été chirurgical exclusif per- 
mettant un rattrapage chirurgical éventuellement associé 
à une radiothérapie [40] (niveau de preuve 4). De Visscher 
[44] (niveau de preuve 2) trouve des résultats similaires avec 
une chance de survie importante pour les récidives chez les 
patients présentant des tumeurs de stade I ou II par rapport 
aux stades III et IV. Ceci est particulièrement vrai pour les 
tumeurs du plan glottique. Le traitement des récidives du 
cancer du larynx approche 85 % de succès contre 35 % pour 
les autres sites [54] (niveau de preuve 2). 

Pour les tumeurs de stades III et IV du larynx, Davidson 
constate sur une série de 108 patients opérés après échec 
d'une radiothérapie exclusive, que le pronostic en terme 
de survie est corrélé au stade TNr de la récidive et non 
au stade tumoral initial. L'étude statistique montre que le 
stade rN est plus important que le stade rT [53] (niveau 
de preuve 2). Cette étude confirme donc que le diagnostic 
précoce de la récidive influe sur la survie. 

Tous les auteurs constatent que la réussite du traitement 
de rattrapage des tumeurs n'est élevée que pour les patients 
ayant bénéficié d'un traitement initial unimodal. Ils recom- 
mandent une surveillance intensive chez les patients pour 
lesquels une seule thérapeutique a été utilisée car ils peuvent 
bénéficier en cas de récidive d'une thérapeutique à visée 
curative [39] (niveau de preuve 2), [40] (niveau de preuve 4). 

Apport de l'examen clinique 
systématique dans la recherche 
des récidives 

Il est préférable que la surveillance clinique régulière soit 
réalisée par un médecin spécialiste des VADS car il pos- 
sède tous les éléments pour apprécier l'évolution de ces 
tumeurs. 


Le diagnostic de la récidive est posé lors d'une consulta- 
tion systématique ou provoquée par le patient. Mais selon 
De Visscher [44] (niveau de preuve 2) 20 % des patients ayant 
une récidive locale ne présentent aucun symptôme clinique. 
Les auteurs insistent sur la nécessité d'un suivi systématique 
par rapport à un suivi sur des consultations spontanées. En 
effet, un traitement à visée curative est plus souvent pos- 
sible pour les lésions asymptomatiques (64 %) que pour les 
lésions symptomatiques dépistées lors du suivi programmé 
(34 %), ou pour une consultation provoquée par le patient 
(40 %) [44] (niveau de preuve 2). Dans l'étude de Boysen 
[39] (niveau de preuve 2), les tumeurs sont plus souvent 
dépistées sur un symptôme (61 %) que par un examen sys- 
tématique (39 %) mais il n'y a pas de différence significative 
en termes de survie. Pour Haas [40] (niveau de preuve 4), 
les récidives ou les deuxièmes localisations sont diagnosti- 
quées dans 60 % des cas lors d'examens de contrôle, et dans 
40 % des cas lorsque la consultation est provoquée par une 
plainte fonctionnelle. Pour Ritoe [43] (niveau de preuve 2), 
dans une étude sur 402 cancers du larynx, la survie est la 
même que les récidives soient asymptomatiques, dépistées 
lors d'une visite systématique ou lors d'une consultation 
provoquée par le patient. L'auteur constate que le caractère 
asymptomatique des tumeurs est plus lié à leur localisation 
qu'à leur taille. Flynn et al. [49] (niveau de preuve 4) sur une 
série rétrospective sur 223 patients montre que les récidives 
sont diagnostiquées dans 37 % des cas lors d'examens de 
contrôle, et dans 63 % des cas lorsque la consultation est 
provoquée par une plainte fonctionnelle. La survie est simi- 
laire quel que soit le mode de découverte. 

Pour de Visscher [44] (niveau de preuve 2), le taux de 
découverte des récidives tumorales est de 1 pour 34 consul- 
tations de routine alors qu'il est de 1 sur 3 consultations 
provoquées. 

Ritoe évalue à seulement 2 % les consultations « ren- 
tables» en termes de diagnostic de récidive tumorale [43] 
(niveau de preuve 2). 

La surveillance post-thérapeutique, à la recherche de 
récidive, doit donc être organisée avec des consultations 
systématiques mais doit permettre, chez des patients infor- 
més, la possibilité de consultations supplémentaires en cas 
de survenue de symptômes pouvant évoquer une récidive. 

Apport de l'examen endoscopique 
dans la recherche des récidives 

La panendoscopie sous anesthésie générale n'est pas 
intégrée systématiquement dans le schéma de surveil- 
lance des carcinomes épidermoïdes des VADS. Il n'existe 
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aucune étude dans la littérature sur l'évaluation de son 
intérêt. Pour la plupart des auteurs, elle est programmée 
en fonction de la symptomatologie fonctionnelle et/ 
ou des résultats de l'examen clinique [55, 56] (accord 
professionnel). 

Il est préférable de réaliser préalablement à l'endosco- 
pie une imagerie afin de guider les biopsies et d'éviter les 
fausses images. 

Apport des examens biologiques 

Il n'existe pas de marqueurs biologiques spécifiques pour 
le diagnostic et le suivi des cancers des VADS si on exclut 
le cavum. 

Apport de l'imagerie 

Apport de la TDM dans la recherche 
des récidives locales et ganglionnaires 

Hermans s'intéresse au TDM dans le dépistage des réci- 
dives des cancers du pharyngolarynx chez des patients 
ayant bénéficié d'un traitement de préservation d'organe 
[57] (niveau de preuve 4). La TDM permet de détecter 
40 % de récidives plus précocement que l'examen clinique 
et nasofibroscopique probablement car les récidives sont 
initialement sous muqueuses. Une imagerie de référence 
va permettre la comparaison lorsqu'il existe une image 
résiduelle sur le bilan d'évaluation post-thérapeutique. Il est 
ainsi indispensable de réaliser une surveillance par imageries 
successives, afin d'en déterminer l'évolutivité et de discu- 
ter l'opportunité d'autres investigations diagnostiques ou 
thérapeutiques. 

Dans une étude rétrospective récente, Jung et al. 
[46] (niveau de preuve 4) dans une population de 
520 patients présentant des tumeurs de tous stades 
observent 95 récidives locales ou loco-régionales. La 
rentabilité des visites est de 1 récidive observée pour 
79 visites, dont 53 % sont diagnostiquées par le méde- 
cin, 25 % par le patient et 23 % par des examens d'ima- 
gerie systématiques faits chez les patients ayant eu un 
traitement multi modal (chirurgie et radiothérapie ou 
radio-chimiothérapie) pour des tumeurs avancées. 
Dans cette étude, les patients qui ont bénéficié d'un 
geste chirurgical ont moins de récidives locales. Les 
récidives régionales et les métastases sont plus sou- 


vent détectées par les examens complémentaires alors 
que les récidives locales le sont plus souvent par le 
spécialiste d'organe. Peu d'équipes font une surveil- 
lance systématique par imagerie, mais celle-ci peut se 
discuter : 

• pour des patients pour lesquels il reste une technique 
curative (préservation d'organe); 

• chez les patients dont la surveillance clinique et 
endoscopique est difficile (séquelles de radiothérapie, 
patient ayant un réflexe nauséeux important ou très 
pusillanime). 

Apport de la TEP-TDM dans la recherche 
de récidives locale et ganglionnaire 

De plus en plus d'équipes étudient l'intérêt de la TEP- 
TDM dans le suivi des cancers des VADS. Lapela [58] 
(niveau de preuve 2) rapporte une série de 56 patients 
ayant bénéficié d'une TEP (sans TDM) en moyenne 
7 mois après un traitement curatif pour une suspicion 
clinique de récidive tumorale. La sensibilité de la TEP a 
été de 95 % et la spécificité de 84 %. Les auteurs recom- 
mandent d'utiliser la TEP dans les cas difficiles où il 
existe une suspicion de tumeur avec biopsie négative 
ou lorsque le bilan n'explique pas les symptômes du 
patient, surtout si la TDM ou l'I RM ne sont pas contri- 
butifs. Tombu [59] (niveau de preuve 3) sur une série 
de 36 patients présentant un cancer des VADS traité 
le plus souvent par radiothérapie rapporte une plus 
grande sensibilité de la TEP-TDM (94 %) par rapport 
à la clinique et à la radiologie morphologique dans le 
dépistage des récidives tumorales et des deuxièmes 
localisations. Il observe une moins bonne spécificité 
de la TEP-TDM. Dans la détection de masses ganglion- 
naires la TEP-TDM est en revanche peu sensible (65 %) 
avec un taux élevé de faux négatifs. Lawson [60] (niveau 
de preuve 3) sur une série prospective de 25 patients 
montre une sensibilité de la TEP de 94 % contre 69 % 
pour l’IRM et la TDM et une spécificité de 67 % contre 
44 % pour l'imagerie morphologique. 

Les études qui utilisent la TEP-TDM de manière sys- 
tématique dans le suivi des patients montrent qu'il y a 
environ 30 % des patients qui ont un événement tumoral 
à un an de la surveillance (récidive locale et /ou ganglion- 
naire avec ou sans métastases) [61] (niveau de preuve 4) 
[62, 63] (niveau de preuve 2). Dans une étude rétrospec- 
tive portant sur 388 patients qui ont une TEP tous les 
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3 mois, Beswick montrent que la TEP n'a plus d'intérêt au- 
delà de 2 ans après la fin du traitement car 95 % des réci- 
dives surviennent avant 24 mois [61] (niveau de preuve 4). 
Un nombre important de récidives (66 %) sont diagnosti- 
quées sur la TEP chez des patients asymptomatiques [61] 
(niveau de preuve 4). Dans l'étude prospective d'Abgral 
et al., où la TEP est faite à un an de la fin du traitement, 
la sensibilité est de 100 % et la spécificité de 85 % [62] 
(niveau de preuve 2). 

Dans une étude récente de la même équipe, une TEP- 
TDM a été pratiquée 6 mois après la fin du traitement chez 
116 patients asymptomatiques [64] (niveau de preuve 2). Il 
est retrouvé 19 % de récidives, avec une sensibilité et une 
spécificité de 96 et 87 % et une valeur prédictive négative 
de 99 %. Seuls 4 patients parmi les 22 en situation de réci- 
dive ont pu bénéficier d'un traitement de rattrapage ce qui 
montre l'intérêt limité de l'investigation systématique par 
un examen coûteux. 

Dans une méta-analyse portant sur 55 études et plus 
de 2 355 patients, Gupta et al. montrent le caractère 
insuffisant de la valeur prédictive positive de la TEP- 
TDM (58 %). Par contre, la très bonne valeur prédictive 
négative de cet examen (95 %) permet de limiter les exa- 
mens invasifs lorsque l'examen est négatif [65] (niveau 
de preuve 1). 

La TEP-TDM n'est pas encore un examen de routine 
dans le suivi des récidives locales et régionales des cancers 
des VADS. Elle est actuellement recommandée dans les cas 
difficiles où il existe une suspicion de tumeur avec biopsie 
négative ou lorsque le bilan n'explique pas les symptômes 
du patient, surtout si la TDM ou l'IRM ne sont pas contri- 
butives. Il doit être effectué à distance des biopsies pour 
éviter les faux positifs. 

Seule une étude prospective, avec évaluation de la sur- 
vie et étude médico-économique, permettra de préciser 
la place de la TEP-TDM dans le suivi des patients qui pré- 
sentent un cancer des VADS. Il faut préciser quels patients 
doivent en bénéficier ainsi que le délai et la fréquence des 
examens après le traitement. 


Recommandation 2 

Il est recommandé de rechercher pendant les 3 pre- 
mières années une récidive loco-régionale (Accord 
professionnel). 


Localisations métachrones 
dans les VADS 

Les populations à risque 
de deuxième localisation 

Tous les patients présentant un cancer des VADS sont géné- 
ralement considérés comme ayant un risque important de 
deuxième cancer. La plupart des études évalue ce risque 
entre 2 et 4 % par an, voire 6 % [66] (niveau de preuve 4) et 
ce, durant une longue période après le traitement initial (10 
ans voire plus), ce qui en fait un facteur majeur du pronostic. 
Alors que dans les trois premières années, le risque essentiel 
est la récidive locorégionale, passé ce délai, la surveillance 
doit se focaliser sur le dépistage d'une deuxième localisation 
dont le risque ne décroît pas dans le temps [47] (niveau de 
preuve 4). Le risque annuel de cancer métachrone est en effet 
de 3 à 6 %, toutes localisations confondues. Les deuxièmes 
localisations métachrones des VADS sont observées jusque 
1 5 ans après le traitement de la tumeur initiale (taux cumulé 
de 56 % à 1 5 ans) selon une courbe linéaire sans diminution 
avec le temps [47] (niveau de preuve 4). Les localisations des 
VADS étant accessibles à l'examen clinique, même au stade 
asymptomatique dans 60 % des cas pour Haas [40] (niveau 
de preuve 4), une surveillance prolongée à la recherche des 
cancers métachrones semble donc nécessaire. 

Cependant, certains patients présentent des risques plus 
élevés dont il faudra tenir compte pour le suivi. 

Risque lié au terrain 

Le tabac et l'alcool sont des facteurs de risque importants de 
cancer des VADS retrouvés dans toutes les études. Schwartz 
et al. en 1994, sur 851 cas, démontre que le tabac et l'alcool 
favorisent la survenue d'un deuxième cancer [67] (niveau de 
preuve 2). Dans une étude, Leon retrouve aussi que, parmi les 
paramètres épidémiologiques, seuls les antécédents de taba- 
gisme influent dans le risque d'apparition d'un deuxième can- 
cer : ce risque est 1,6 fois supérieur chez les fumeurs comparé 
aux non-fumeurs [68] (niveau de preuve 4). Les avis sont éga- 
lement unanimes sur l'incidence de l'arrêt de l'intoxication du 
tabac et la survenue d'un deuxième cancer : Moore en 1971 
a montré la diminution du risque après arrêt du tabac [69] 
(niveau de preuve 2) et Murakami en 1999 insiste sur l'arrêt 
du tabac et de l'alcool comme meilleure prévention des deu- 
xièmes localisations [70] (niveau de preuve 4). 
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Risque lié à la localisation tumorale 

La localisation de la tumeur initiale a une influence sur le 
site des deuxièmes localisations. 

Les cancers de l'oropharynx et de la cavité buccale sont 
ceux pour lesquels les deuxièmes localisations sont les plus 
fréquentes Haughey en 1992 [66] (niveau de preuve 4). Grau 
en 1997 retrouve chez 1 355 patients un taux de deuxièmes 
localisations des VADS équivalent au taux de localisations 
tumorales secondaires extra-ORL (poumon + oesophage). 
Barbone en 1996 en retrouve un taux plus élevé lorsque 
la tumeur initiale se situait dans la cavité buccale [71-73] 
(niveau de preuve 2). 

Haughey en 1992, dans une méta-analyse portant sur 
3 706 patients, confirme ces résultats puisqu' il retrouve que 
les deuxièmes localisations représentent respectivement 
67 %, 53 %, 43 % et 30 % des localisations métachrones de 
l'oropharynx, la cavité buccale, l'hypopharynx et du larynx. 
Ces taux sont inversés pour les deuxièmes cancers pulmo- 
naires [71] (niveau de preuve 2). 

Risque lié aux caractéristiques 
de la tumeur 

Le stade tumoral ne semble pas avoir d'influence sur la sur- 
venue d'un deuxième cancer. 

Il en est de même pour le type histologique. 

Les limites d'exérèse sont un critère essentiel dans 
la survenue de récidives locales. Par contre, il n'est pas 
prouvé quelles aient une incidence sur les deuxièmes 
localisations. 

Le statut ganglionnaire n'apparaît pas comme un facteur 
déterminant. 

McGarry, en 1992, dans une étude portant sur 
518 patients, n'a retrouvé aucun facteur de risque de 
deuxième cancer lié aux caractères de la tumeur. Le seul 
élément significatif est le sexe, le risque étant 2 fois plus 
important chez l'homme [74] (niveau de preuve 4). 

Le statut HPV : les patients qui présentent une tumeur 
oropharyngée, depuis les années 1990 et la survenue de 
tumeurs liées à HPV, ont moins de risque de présen- 
ter une deuxième localisation tumorale [75] (niveau 
de preuve 2). Deux études rétrospectives montrent 
que les patients porteurs d'une tumeur oropharyngée 
HPV + ont un risque significativement moins important 
de développer une deuxième tumeur [76, 77] (niveau 


de preuve 4) que les patients HPV-, Dans l'étude de 
Peck et al. [77] (niveau de preuve 4), aucun (0/34) des 
patients non-fumeurs traités pour un cancer de l'oro- 
pharynx HPV+ n'a présenté une deuxième localisation 
tumorale des VADS dans les 5 ans suivant le traitement 
de la tumeur initiale. 

Risque lié au traitement 

Dans les études prospectives comparant radiothérapie et 
radio-chimiothérapie concomitante après chirurgie, le taux 
de deuxièmes localisations est similaire quelles que soient 
les modalités de traitement [78-80] (niveau de preuve 1). 

L'influence de ces traitements sera essentielle sur les pos- 
sibilités thérapeutiques qui pourront être mises en œuvre 
pour le deuxième cancer. 


Recommandation 3 

■ Il est recommandé de rechercher pendant les 3 pre- 
mières années une récidive loco-régionale (grade A). 

■ La surveillance comporte des consultations systé- 
matiques avec l’éducation du patient sur les signes 
qui doivent provoquer une consultation anticipée 
(grade A). 

■ La surveillance doit être plus intensive chez les 
patients qui peuvent bénéficier d’un deuxième traite- 
ment à visée curative (grade A). 

■ Il n’y a pas lieu de doser en routine les marqueurs 
tumoraux sériques chez les patients présentant un 
cancer des VADS (grade A). 

■ Le scanner et/ou l'I RM ne sont pas systématiques 
mais orientés par la clinique. Pour les patients diffi- 
ciles à surveiller cliniquement et chez lesquels il reste 
une possibilité thérapeutique à visée curative, une 
imagerie est souhaitable. 

■ Le TEP-scanner n’est pas un examen de routine dans 
le suivi des récidives locales et régionales des cancers 
des VADS. Il est recommandé dans les cas difficiles, 
surtout si le scanner ou l’IRM ne sont pas contributifs 
(grade B). 

■ La recherche de localisations métachrones des VADS 
repose sur l’examen clinique. Ce risque persiste à 
vie chez les patients alcoolo-tabagiques. L’imagerie 
et l’endoscopie sous anesthésie sont indiquées au 
moindre doute (consensus professionnel). 
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Quels patients doivent bénéficier 
d'un diagnostic précoce 
des deuxièmes localisations 
d'un cancer des VADS? 

Tous les malades à risque doivent bénéficier d'un diagnostic 
précoce. En effet les deuxièmes localisations des VADS sont 
les plus fréquentes (50 % des localisations métachrones 
dans toutes les études), les plus faciles à diagnostiquer 
puisqu'accessibles à l'examen clinique, et ont le meilleur 
pronostic : 20 % de survie contre 3 % pour l'oesophage et 
2 % pour le poumon dans l'étude de Schwartz [66] (niveau 
de preuve 2). Seuls les malades n'ayant jamais été fumeurs 
et/ou buveurs pourront être exclus de cette surveillance 
[67, 73, 81] (niveau de preuve 2). 

Plusieurs études ont évalué l'intérêt d'une surveillance 
systématique des cancers des VADS en rapportant au 
nombre de consultations le nombre d'événements dépistés 
et l'impact en matière de survie. Les résultats sont discor- 
dants et les avis divergent. 

• Boysen publie en 1992 les résultats d'une étude pros- 
pective sur 661 patients : 7813 consultations ont permis 
de dépister 220 événements (1/36) ; 39 % de ces malades 
étaient asymptomatiques. Pour les deuxièmes localisa- 
tions (60 cas) seulement 5 (8 %) ont été dépistées lors 
de l'examen clinique d'une visite systématique. Le « taux 
de survie par consultation» s'établit de 1/89 pour le 
larynx à 1/160 pour le pharynx. Au vu de ces résultats, 
Boysen relativise l'intérêt de la surveillance systématique 
et insiste sur l'éducation des patients en les incitant à 
consulter devant tout signe anormal [39] (niveau de 
preuve 2). 

• De Visscher, en 1994, dans son étude portant sur 
428 patients ne partage pas ce point de vue. Même si 
le taux d'événements dépistés par consultation (1/34) 
est identique, il remarque que la survie après dépistage 
précoce d'un événement est meilleure que lorsque le 
patient est revenu consulter pour des symptômes [44] 
(niveau de preuve 4). Il juge la surveillance indispen- 
sable pour un dépistage précoce ainsi que pour le suivi 
psychologique. 

En définitive, même si le bénéfice en matière de survie 
n'est pas établi, il paraît licite de proposer aux patients 
les plus à risque selon les critères évoqués plus haut une 
recherche des cancers métachrones. Ceci est d'autant plus 
vrai pour les deuxièmes localisations des VADS car elles 
sont les plus accessibles à un traitement curatif. 


La consultation de surveillance 

La consultation de surveillance permet de faire le diagnostic 
des tumeurs Tl ou T2 des VADS. Cependant la taille des 
tumeurs asymptomatiques dépistées lors des visites pro- 
grammées n'est pas statistiquement plus petite que celle des 
tumeurs symptomatiques et la survie des patients est iden- 
tique [47] (niveau de preuve 4), [43] (niveau de preuve 2). 

C'est pourquoi certains auteurs comme Boysen remettent 
en cause l'intérêt des visites systématiques et insistent sur 
l'éducation des patients : savoir s'alarmer et consulter rapide- 
ment devant tout signe anormal [39] (niveau de preuve 2). 

Apport de l'examen endoscopique 
dans la recherche des deuxièmes 
localisations des VADS 

Pour la grande majorité des auteurs, la panendoscopie sous 
anesthésie ne fait pas partie d'un schéma de suivi systéma- 
tique. Elle n'est pratiquée que lorsqu'elle est motivée par un 
doute diagnostique, un symptôme ou pour permettre une 
biopsie (consensus professionnel). 

Seules 2 études préconisent des panendoscopies systé- 
matiques sans en démontrer l'efficacité et donc l'intérêt : 
1/an pour Di Martino [65] (niveau de preuve 4), et même 
2/an pour Narayana [81] (niveau de preuve 2). 

Examens biologiques 

Dans l'état actuel de nos connaissances, les marqueurs 
tumoraux sériques sont peu sensibles dans le diagnostic et 
le suivi des cancers des VADS. 

Imagerie 

L'imagerie doit être orientée par l'examen clinique. En effet les 
localisations purement muqueuses sont mal visualisées lors 
de la TDM et à l'IRM. La TEP-TDM a surtout un intérêt dans 
la recherche des récidives et apparaît peu rentable dans la 
détection des deuxièmes cancers. En effet le nombre d'événe- 
ments est rare (5 % à 6 mois et 4 % à un an) et l'examen a une 
sensibilité de 29 % à 3-6 mois et de 80 % à 1 an. Dans l'étude de 
Kim et al. qui seuls rapportent des deuxièmes cancers (méta- 
chrones), la plupart ne sont pas forcément liés au problème 
du tabac (cavum, thyroïde, prostate, estomac) et sont donc 
pour certains des découvertes fortuites. Avec une incidence 
annuelle des deuxièmes localisations de 4 %, cela pose le pro- 
blème du coût d'un tel «dépistage» [62] (niveau de preuve 2). 
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Recherche des métastases 
et des localisations 
métachrones œsophagiennes 
et bronchiques 

Données épidémiologiques 
concernant les localisations 
métachrone bronchopulmonaires 
et œsophagiennes 

Une localisation néoplasique est dite métachrone d'un 
cancer des VADS lorsque son diagnostic est porté au moins 
six mois après le diagnostic de ce dernier. 

En deçà, la localisation est dite synchrone [82, 83] 
(accord professionnel) [84], 

Les patients traités pour un carcinome des VADS sont 
exposés à : 

• une rechute locorégionale de leur maladie; 

• un second cancer. 

Schématiquement, on peut distinguer 2 périodes : 

• les 2 ou 3 premières années qui suivent le traitement de 
la première localisation où le risque de rechute locorégio- 
nale et de métastase est maximal; 

• au-delà de cette période où le risque de second cancer 
(cancer métachrone) est plus important. Ce second can- 
cer peut survenir, en premier lieu, au niveau des VADS ou 
à distance avec 2 sites privilégiés que sont les poumons et 
l'oesophage [84, 85] (niveau de preuve 2). 

Le risque d'un second cancer est plus important chez les 
patients qui poursuivent un tabagisme actif et une intoxi- 
cation éthylique après traitement de la tumeur des VADS 
[83, 86, 87] (niveau de preuve 4), [84] (niveau de preuve 2). 
Même s'il est moindre, ce risque persiste après l'arrêt du 
tabagisme, comme en atteste la persistance en nombre 
élevé de lésions prénéoplasiques d'un grade élevé (dysplasie 
sévère dont 40 à 80 % vont évoluer vers une lésion invasive/ 
carcinome in situ ) découvertes en bronchoscopie chez les 
sujets sevrés de leur tabagisme [88, 89] (niveau de preuve 
4), [90] (niveau de preuve 2). Ce risque ne doit pas être pris 
en compte chez les patients n'ayant jamais fumé [83, 87] 
(niveau de preuve 4) [90] (niveau de preuve 2). 

Le risque de deuxième localisation métachrone dans le 
suivi des cancers des VADS est bien connu [84, 85], (niveau de 
preuve 2) [91], (niveau de preuve 3) [83, 87, 92-97], (niveau 
de preuve 4) avec une fréquence annuelle de 3 à 7 %. 


Il n'est pas retrouvé de corrélation entre le stade tumoral 
ORL initial et la fréquence de survenue d'une localisation 
métachrone. 

La localisation initiale laryngée augmente le risque de 
localisation métachrone bronchopulmonaire [84] (niveau 
de preuve 2), [86] (niveau de preuve 4). 

La localisation initiale dans la cavité buccale ou pharyngée 
est plus souvent associée à une localisation oesophagienne. 

Le risque perdure avec le temps [86, 95, 96] (niveau de 
preuve 4) 

L'incidence annuelle moyenne des localisations méta- 
chrones oesophagiennes est de 2,3 % (de 0,6 à 4,7 %) [98, 99] 
(niveau de preuve 4). Les écarts d'incidence sont le fait de la 
variabilité du nombre de malades suivis, du temps de suivi, 
et de l'inhomogénéité des facteurs de risque (localisation 
de la tumeur initiale). 

Le risque de cancer oesophagien chez un patient traité 
pour un cancer des VADS est 15 à 20 fois supérieur à celui 
de la population générale [100, 101] (niveau de preuve 4). 

Le délai d'apparition se situe entre 1 et 5 ans pour 58 % 
des cas, entre 6 et 10 ans pour 25 % et 17 % au-delà de 10 
ans [84] (niveau de preuve 2), [86, 102] (niveau de preuve 4). 

La localisation au 1/3 moyen de l'oesophage est la plus 
fréquente [98] (niveau de preuve 4) mais plusieurs locali- 
sations ne sont pas rares 27,3 % [103] (niveau de preuve 4). 

L'âge : la prévalence entre 50 et 60 ans correspond à l'âge 
moyen de survenue des cancers des VADS et au temps moyen 
d'apparition de la localisation oesophagienne métachrone. 

D'autres facteurs semblent rentrer en compte sans que 
leur rôle soit clairement établi : 

• facteurs génétiques; 

• facteurs diététiques; 

• le sexe masculin est plus exposé que le sexe féminin 
[104] (accord professionnel) [90] (niveau de preuve 2). 

Cancers des VADS et métastases 


Incidence 

L'incidence moyenne des métastases dans le suivi des can- 
cers des VADS est de 11,8 % (3-20,5 %), ce qui est proche 
des 11 % rapportée par Merino dans la plus grosse série 
clinique (5019 patients) publiée à ce jour [105-108] (niveau 
de preuve 4); [109] (niveau de preuve 2) [110-112] (niveau 
de preuve 4). Le taux de métastases est probablement 
beaucoup plus important que celui observé en clinique 
d'après les observations faites sur les études autopsiques 
[113] (niveau de preuve 4). 
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Localisations et types d'atteinte 

Les organes les plus fréquemment affectés sont par ordre 
décroissant : le poumon, le squelette osseux et le foie [105— 
108, 112, 114]) (niveau de preuve 4). Dans 80 % des cas, il 
existe un seul site métastatique: le poumon [107, 111] (niveau 
de preuve 4). Les localisations osseuses et hépatiques isolées 
sont exceptionnelles et sont dans 97 % des cas associées à des 
localisations pulmonaires [106, 107] (niveau de preuve 4). 

Délai d'apparition 

Quatre-vingt-cinq pour cent des métastases sont diagnos- 
tiquées dans les 2 ans qui suivent le diagnostic de la tumeur 
initiale. À l'exception de quelques publications, l'appari- 
tion de métastases au-delà de 3 ans est exceptionnelle 
[88, 105, 106, 109, 115] (niveau de preuve 4). La médiane 
d'apparition du premier site métastatique est de 10 mois 
[112, 115] (niveau de preuve 4). 

La découverte d'une métastase tardive doit faire recher- 
cher un autre cancer primitif (accord professionnel). 

Facteurs influents dans l'apparition 
des métastases 

Dans 50 % des cas, les métastases apparaissent alors qu'il per- 
siste une évolution locorégionale [88, 105, 106, 113] (niveau de 
preuve 4). Si la localisation, la taille et le degré de différenciation 
histologique de la tumeur sont encore l'objet de discussions 
quant à leur implication dans la survenue de métastases, la 
quasi-totalité des auteurs s'accordent pour dire qu'il existe un 
rapport significatif entre le statut ganglionnaire et l'incidence 
des métastases [105-108, 112, 115-117] (niveau de preuve 4). 

Le risque de métastases augmente [107, 117] (niveau de 
preuve 4) si : 

• il existe plus de 3 ganglions cervicaux (N2b ou c); 

• il existe des ganglions métastatiques bilatéraux (N2c); 

• la taille du (ou des) ganglions est > 6 cm (N3); 

• le ou les ganglions sont bas situés dans le cou; 

• il existe une ou plusieurs ruptures capsulaires et/ou des 
emboles lymphatiques et périnerveux à l'analyse histologique. 

Le carcinome basaloïde squameux (BSCC pour Basaloïd 
squamous cell carcinoma pour les Anglo-Saxons) est corrélé à 
une fréquence élevée de métastases. Elles représentent la pre- 
mière cause de mortalité de ce type histologique et sont respon- 
sables de 45 à 65 % des cas de décès en fonction des publications. 
Les deux plus grandes séries cliniques cas-témoin de carcinome 
basaloïde squameux publiée à ce jour sont celle de Winzenburg 
à propos de 40 cas [100, 101] (niveau de preuve 4) et celle de 
Soriano à propose de 62 patients (niveau de preuve 4). 


Examens complémentaires 
adaptés au diagnostic 

La radiographie pulmonaire reste l'examen le plus demandé 
pour la recherche de métastases pulmonaires. Sa sensibilité 
oscille entre 20 et 50 % et sa spécificité entre 90 et 98 % en 
fonction des publications [89, 106, 107] (niveau de preuve 4). 
Elle est source de nombreux faux négatifs; ceci tient au fait 
que les lésions pulmonaires métastatiques sont, pour l'essen- 
tielles, périphériques, localisation où la radiographie pulmo- 
naire est la moins performante. La TDM thoracique est un 
examen sensible, mais sa spécificité est faible, de l'ordre de 
30 % [89, 1 15, 1 16, 118] (niveau de preuve 4). De nombreuses 
images nodulaires sont détectées par la TDM; pour autant il 
ne s'agit pas toujours de lésions malignes. Elles peuvent cor- 
respondre, par exemple, à des foyers infectieux tout particu- 
lièrement s'il existe des troubles de la déglutition. La TEP-TDM 
peut préciser si un nodule est « métaboliquement actif» ce 
qui, remis dans son contexte, peut être contributif au diagnos- 
tic de métastase [110] (niveau de preuve 4). Toutefois cet 
examen ne permet pas la distinction entre une métastase et 
un foyer infectieux, les 2 pathologies étant à l'origine d'une 
hyperfixation du traceur. Néanmoins il s'agit d'un examen très 
performant dans la recherche de localisations secondaires, où 
qu'elles soient situées, avec une sensibilité de 91 % et une spé- 
cificité de 93 % [110] (niveau de preuve 4). 

Les nodules isolés infracentrimétriques lors de la TDM 
peuvent faire l'objet d'une surveillance scanographique 
(TDM à 3 mois). En cas d'évolutivité ou pour un nodule 
supracentimétrique, une TEP-TDM, une ponction sous 
TDM voir une exploration chirurgicale pourront être 
proposées. 

La recherche des métastases osseuses ne sera effectuée 
qu'en cas de douleurs ou d'hypercalcémie. Les examens de 
base sont la radiographie standard et la TDM, voire l'IRM. 
Une scintigraphie osseuse sera demandée devant une 
hypercalcémie isolée. Le risque de compression nerveuse 
(rachis) doit conduire à un avis spécialisé urgent (orthopé- 
diste ou neurochirurgien), dans le but d'une décompression. 

Pour la recherche des métastases hépatiques, les examens 
ne seront nécessaires qu'en cas de signes cliniques (hépatal- 
gies, hépatomégalie). L'échographie reste le premier examen 
qui sera complétée en cas de besoin par une TDM [103] 
(accord professionnel). 

Les examens biologiques hépatiques (TCO, TCP, PA, 
gamma GT, LDH, bilirubine) et le dosage des phospha- 
tases alcalines pour le dépistage respectif des métastases 
hépatiques et osseuses n'ont aucun intérêt car trop peu 
sensibles et non spécifiques [106, 107] (niveau de preuve 4). 
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La présence de métastases pulmonaires ne doit pas 
conduire à la recherche systématique de métastases osseuses 
et/ou hépatiques, cette recherche est dictée par la clinique. 

Traitement et pronostic 

Le pronostic vital est très mauvais en cas de survenue d'une ou 
plusieurs métastases dans l'évolution des cancers des VADS. Le 
pronostic est indépendant du site métastatique [108] (niveau 
de preuve 4). La médiane de survie est de 4,5 mois (1-30). 85 % 
des patients sont décédés à 1 an et la totalité à 3 ans en cas de 
métastases multiples [108, 111] (niveau de preuve 4). Pour ces 
patients, il n'existe pas de traitement curatif [115] (niveau de 
preuve 4). Seuls les patients ayant une métastase pulmonaire 
unique peuvent bénéficier d'un traitement curatif. 

Conclusion 

Seule une métastase pulmonaire unique peut permettre parfois 
une survie prolongée et justifier une prise en charge à but curatif 
La survenue de plusieurs métastases dans l'évolution d'un 
cancer des VADS signe un pronostic sombre puisqu'il n'existe 
pas à ce jour de traitement curatif. On peut donc légitimement 
se poser la question de l'intérêt du dépistage de ces métas- 
tases. Ferlito et al. pensent, au contraire, que la recherche des 
métastases dans le suivi d'un patient traité pour un carcinome 
des VADS est obligatoire pour deux raisons [115] (niveau de 
preuve 4). La première est l'obligation d'informer le patient et 
sa famille du degré d'évolution de sa maladie. La seconde est 
d'avoir une meilleure anticipation sur : 

• les complications médicales que peuvent occasionner 
certaines métastases (compression, fractures en cas de 
métastases osseuses); 

• les conséquences familiales et sociales que représente 
une fin de vie proche. Le but est d'apporter au patient, non 
pas un traitement curatif, mais un meilleur «confort de fin 
de vie » physique, moral et social. 

On peut ajouter un troisième objectif qui est de limiter 
les investigations concernant le suivi du cancer initial, tant 
pour le confort du patient que pour des raisons écono- 
miques (accord professionnel). 

Cancers des VADS 

et localisations métachrones 

broncho-pulmonaires 

Trois types histologiques sont retrouvés par ordre décroissant 
de fréquence : carcinome épidermoïde, adénocarcinome et 


carcinome à petites cellules [119] (niveau de preuve 4). Les 
carcinomes épidermoïdes représentant 50 % à 65 % des can- 
cers pulmonaires métachrones chez l'homme et 20 à 25 % 
chez la femme [120] (niveau de preuve 4), [87] (niveau de 
preuve 4). Les adénocarcinomes sont plus fréquents chez la 
femme que chez l'homme [121] (niveau de preuve 4). 

Plus de 95 % des cancers pulmonaires sont découverts 
alors qu'il n'existe aucun signe clinique [85] (niveau de 
preuve 2). On notera que ce sont les cancers épidermoïdes 
qui sont le plus souvent symptomatiques compte tenu de 
leur localisation anatomique (centrale, para hilaire, gros 
axes bronchiques) [120] (niveau de preuve 4). Ceci sou- 
ligne donc l'importance des examens paracliniques dans le 
dépistage de ces cancers. 

Place des marqueurs biologiques 

Il n'existe pas de marqueurs biologiques validés dans le 
dépistage des cancers broncho-pulmonaires [122] (niveau 
de preuve 2). 

Place de la cytologie 

Le dépistage du cancer broncho-pulmonaire par cytologie 
de l'expectoration dans une population à risque est consi- 
déré comme sans intérêt dans la littérature (Frost et al. 1984 
[122, 123]) (niveau de preuve 2) [124] (niveau de preuve 3). 

Place de la radiographie pulmonaire 

La radiographie pulmonaire est un examen de routine dans 
le suivi des cancers des VADS. Une enquête américaine 
auprès de 290 chirurgiens VADS américains [103] (niveau 
de preuve 4), a révélé que 60 % en pratiquaient 1/an, 25 % 
tous les 6 mois et 14 % jamais. 

Dans une population à risque, l'utilité de la radiogra- 
phie de thorax pour le dépistage des cancers broncho- 
pulmonaires a fait l'objet de nombreuses études [125-130] 
(niveau de preuve 4), y compris 2 études randomisées 
prospectives de niveau de preuve 2 [122, 130], (niveau de 
preuve 2). Ces études montrent que le dépistage radiolo- 
gique accroît le nombre de stades précoces, l'opérabilité 
et la survie globale. Mais il s'agit d'un gain de survie lié à 
l'avance au diagnostic et à la découverte de lésions lente- 
ment évolutives car aucune étude n'a montré la diminution 
de la mortalité spécifique par cancer du poumon. 

Au vu de ces études il est admis que le dépistage du 
cancer bronchique par radiographie du thorax dans une 
population à risque est sans utilité [123, 124] (niveau de 
preuve 3), [122] (niveau de preuve 2). 
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Pour le suivi des cancers des VADS : 

• quatre études [96, 120, 131, 132] (niveau de preuve 4) et 
une étude [133] (niveau de preuve 2), portent sur le suivi 
de patients traités de cancer des VADS par radiographie de 
thorax. Aucune de ces études ne montre d'amélioration de 
la survie chez les patients ainsi dépistés de second cancer 
broncho-pulmonaire; 

• le suivi des cancers des VADS par radiographie pulmonaire 
systématique et répétée n'a pas fait la preuve de son utilité. 

Place de la TDM (actualisation 2015) 

La TDM pour le dépistage des cancers broncho-pulmonaires 
des patients à risque apparaît comme un examen très sen- 
sible mais peu spécifique. Il permet le diagnostic à un stade 
plus précoce, il augmente le taux d'opérabilité et la survie 
des sujets dépistés de cancer broncho-pulmonaire (aug- 
mentation de 20% à 5 ans) [134-136] (niveau de preuve 4). 

Dans deux études [137, 138] (niveau de preuve 2) la pré- 
valence du cancer broncho-pulmonaire dépisté passe de 
0,7 % pour la radio de thorax à 2,7 % pour la TDM thora- 
cique hélicoïdale « low dose». 

En 2011, un essai randomisé portant sur 53 454 fumeurs 
âgés de 55 à 74 ans avec un tabagisme supérieur à 
30 paquets-années a comparé le dépistage annuel pendant 
3 ans du cancer broncho-pulmonaire soit par radiogra- 
phie thoracique soit par TDM thoracique faible dose non 
injecté [139, 140] (niveau de preuve 1). Dans cette étude, 
il existe une réduction significative de la mortalité par 
cancer broncho-pulmonaire de 20 % (IC 95 % : 6,86-26,7; 
p = 0,004) et de la mortalité globale de 6,7 % (IC 95 % : 1,2- 
13,6; p = 0,020) chez les patients dépistés par TDM faible 


dose. Il s'agit de la première étude ayant montré un impact 
en matière de survie du dépistage du cancer broncho-pul- 
monaire chez des patients à risque. 

En 2014, une méta-analyse regroupant 9 études ran- 
domisées entre radio pulmonaire et TDM thoracique et 
2 autres études de moindre puissance ont confirmé ces 
résultats [139-141] (niveau de preuve 1). 

Ces résultats ont conduit plusieurs sociétés savantes 
internationales à recommander le dépistage individuel 
du cancer broncho-pulmonaire chez les sujets à risque 
parallèlement aux campagnes d'aide au sevrage tabagique 
[142-150] (niveau de preuve 1). 

Toutes les publications concernant le dépistage du can- 
cer broncho-pulmonaire par TDM faible dose relatent des 
faux positifs par découverte de nodules non cancéreux. 
Devant la découverte sur la TDM thoracique d'un nodule, 
en se basant sur les recommandations de l'intergroupe 
francophone de cancérologie thoracique, la société d'ima- 
gerie thoracique et le groupe d'oncologie de langue fran- 
çaise [151] le groupe de travail propose l'attitude présentée 
dans les deux figures suivantes (fig. 8.1 et fig. 8.2). 

Place de la fibroscopie 
avec autofluorescence 

Le dépistage et la prise en charge de lésions prénéoplasiques 
des bronches par fibroscopie en autofluorescence fait l'ob- 
jet de plusieurs études chez des sujets à risque [152-155]. 
Ces études de niveau de preuve 3 sont discordantes dans 
leurs résultats. L'autofluorescence permet une meilleure 
détection et un suivi de ces lésions prénéoplasiques ou in 
situ. Le retentissement sur la mortalité spécifique n'est pas 
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Fig. 8.1. 

Schéma de décision pour un nodule pulmonaire solide vu à la TDM. 
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Fig. 8.2. 

Schéma de décision pour un nodule pulmonaire dépoli vu à la TDM. 


connu. La faible accessibilité à cet examen et les résultats 
actuels doivent faire réserver cette technique à des proto- 
coles contrôlés dévaluation. 

Recommandation 4 

Il est recommandé chez les patients fumeurs (ou n'ayant 
pas arrêté leur intoxication depuis au moins 15 ans) 
de pratiquer tous les ans une TDM thoracique si pos- 
sible faible dose sans injection de produit de contraste 
(Crade A). 

Localisations métachrones 
œsophagiennes 

Leur gravité est essentiellement due à un diagnostic souvent 
tardif [83] (niveau de preuve 4) d'où l'intérêt théorique d'un 
dépistage précoce, si possible à un stade asymptomatique 
[109] (niveau de preuve 2), [84, 100] (niveau de preuve 4) 
car des solutions thérapeutiques curatives peu invasives 
peuvent être envisagées (photothérapie, laser C0 2 , résec- 
tion endoscopique) [110] (niveau de preuve 4). 

Les arguments cliniques 

Les signes cliniques lorsqu'ils sont présents traduisent déjà 
un stade évolutif relativement avancé, d'où l'importance 


de l'information du malade sur les signes d'alarme [109] 
(niveau de preuve 2). 

La dysphagie est le premier symptôme. Elle se résume 
souvent à une simple sensation d'accrochage alimentaire. 
Elle peut être associée à des douleurs thoraciques. 

La modification d'une voix oesophagienne efficace doit 
être aussi signalée (accord professionnel). 

Les moyens du diagnostic 

L'imagerie : le transit baryté avec ou sans radiocinéma [156] 
(niveau de preuve 4), [157] (accord professionnel) n'a plus 
sa place dans le diagnostic précoce. 

La TDM et l'IRM ne sont utiles que dans le cadre d'un 
bilan préthérapeutique et non diagnostique. 

La cytologie abrasive de l'oesophage [98, 158] (niveau de 
preuve 4) est largement employée comme dépistage par 
certaines équipes (notamment dans certaines provinces 
chinoises, d'Iran ou d'Afrique du Sud). 

Actuellement cette méthode ne peut être recommandée 
que dans le cadre d'études cliniques prospectives contrôlées. 

La fibroscopie dans la littérature [98, 100, 159] (niveau de 
preuve 4) est : 

• d'emblée indiquée lorsqu'il existe des signes d'appel ; 

• proposée secondairement pour compléter une cytolo- 
gie oesophagienne positive ou douteuse dans le cadre de 
programmes de dépistage organisés; 

• effectuée de principe dans le cadre de la surveillance 
programmée pour certaines équipes. 
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L'endoscopie au tube souple conventionnelle est insuffi- 
sante pour diagnostiquer des lésions cancéreuses superficielles 
chez des patients asymptomatiques [160] (niveau de preuve 2). 

Les vidéo endoscopes ont donné un nouvel essor à la chro- 
moendoscopie. Elle augmente le rendement du diagnostic 
endoscopique en aidant à la détection de lésions superficielles. 
Plusieurs colorants sont disponibles : 

Le bleu de méthylène et l'indigo carmin sont plus utilisés pour 
le dépistage de métaplasies intestinales et de dysplasies de haut 
grade chez des patients présentant un endobrachyoesophage. 
Le bleu de toluidine a été détrôné par le Lugol. 

La coloration au Lugol 2 % permet sur une muqueuse 
oesophagienne uniformément colorée en brun vert d'iso- 
ler des îlots muqueux blancs jaunâtres anormaux et ainsi 
de cibler les biopsies [161] (niveau de preuve 3). C'est un 
examen de haute sensibilité (96 %) mais de peu de spécifi- 
cité (63 %), le Lugol ne colorant pas en outre la muqueuse 
glandulaire, les érosions et inflammations, la leucokératose. 

En 2006, Dubuc et al. [160] (niveau de preuve 2) ont rap- 
porté les résultats d'une étude prospective multicentrique 
française évaluant l'intérêt d'un dépistage systématique 
des lésions néoplasiques et prénéoplasiques de l'oeso- 
phage chez des patients considérés à risque de carcinome 
épidermoïde de l'oesophage mais asymptomatiques au 
moment de l'examen endoscopique. La fibroscopie oeso- 
phagienne était pratiquée le plus souvent sous anesthésie 
locale avec prémédication, d'abord en lumière blanche, 
puis en lumière polarisée 2 à 5 minutes après vaporisation 
de 10 à 20 mL de Lugol à 2 %. Entre septembre 2000 et 
juin 2003, 1095 patients ont été inclus dont 393 regroupait 
les patients déjà traités pour un cancer des VADS ou un 
carcinome épidermoïde bronchique, Le taux d'incidence 
de cancer de l'oesophage atteignait 5,4 % 

En 2013, Su et al. [162] (niveau de preuve 4) ont rap- 
porté les résultats d'une étude rétrospective portant sur 
3053 patients suivis pour cancer des VADS. Les patients qui 
avaient bénéficié d'un dépistage systématique de cancer de 
l'oesophage présentaient un taux significativement plus élevé 
de cancer œsophagien que ceux n'ayant eu un diagnostic 
qu'en cas de symptomatologie sans dépistage systématique 
(4,5 %/3 % p = 0,4). De plus, chez les patients diagnostiqués 
par une endoscopie systématique, les stades précoces étaient 
plus fréquents de façon significative (41 %/20 %, p = 0,2) l'uti- 
lisation plus récente de la NBI ( narrow band imaging ) aug- 
menterait la sensibilité de la fibroscopie œsophagienne. 

Dans une étude publiée en 2009, Kuraoka K et al. [163] 
(niveau de preuve 2) ont comparé la performance du 
Lugol et de la NBI pour la détection de lésions malignes 
de l'œsophage dans une population de 49 patients à 
risque de cancer de l'œsophage (intoxication alcoolique 


chronique, antécédent de cancer des VADS). L'examen 
NBI était réalisé avant la vaporisation du Lugol à 1,5 %. Les 
résultats étaient les suivants : 1) 118 lésions muqueuses 
suspectes diagnostiquées dont 5 à type de carcinome épi- 
dermoïde; 2) tous les carcinomes étaient positifs en NBI et 
iodo-négatifs au Lugol ; 3) toutes les lésions iodo-négatives 
au Lugol n'étaient pas un carcinome. Si la sensibilité était 
de 100 % pour le NBI et le Lugol, la spécificité du NBI était 
de 59 % pour une spécificité de 4,4 % pour le Lugol. 

En 2010, Lee CT et al. [164] (niveau de preuve 2) ont éva- 
lués l'intérêt du NBI lors de la fibroscopie œsophagienne 
pratiquée cette fois ci dans une population de 69 patients 
traités pour un carcinome épidermoïde des VADS. Tous les 
patients bénéficiaient d'un examen en lumière blanche puis 
d'un examen en NBI. Vignt et une lésions néoplasiques œso- 
phagiennes (30,4 %) ont été diagnostiquées, avec 57,1 % de 
lésions multiples et 47,6 % de lésions de stade précoce. Le NBI 
était supérieur à la lumière blanche pour la détection de ces 
lésions : 35 lésions diagnostiquées chez 21 patients (dont 13 
lésions dysplasiques) pour le NBI contre 22 lésions diagnos- 
tiquées chez 18 patients (dont 3 lésions dysplasiques) pour 
la lumière blanche. Les sensibilités pour l'examen en lumière 
blanche et en NBI étaient respectivement de 62,9 % et 100 %. 

En conclusion 

L'amélioration de la survie des patients est directement liée 
au stade évolutif de la tumeur métachrone œsophagienne. 

Le seul examen qui serait susceptible d'améliorer la survie 
des patients est l'endoscopie avec coloration. Elle permet 
de détecter des lésions à un stade précoce. Les techniques 
nouvelles, comme le NBI, ne sont pas utilisables actuelle- 
ment en routine. Elles ne sont accessibles que dans le cadre 
d'études prospectives contrôlées. 

Il n'existe pas dans la littérature d'études ayant montré 
un gain de survie chez les patients traités pour un cancer 
des VADS et ayant bénéficié d'un dépistage systématique 
des cancers de l'œsophage par fibroscopie avec coloration 
au Lugol... On ne peut donc pas, compte tenu de la lour- 
deur de l'examen et du mauvais pronostic du cancer œso- 
phagien, considérer la fibroscopie comme un standard mais 
comme un examen optionnel. 

Des essais prospectifs randomisés de grande envergure 
seraient nécessaires pour en évaluer l'intérêt et doivent être 
encouragés. 

En cas de réalisation d'une endoscopie des VADS sous 
anesthésie générale, on peut pratiquer dans le même temps 
un examen œsophagien (fibroscopie ou œsophagoscopie) 
(accord professionnel). 
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Recommandation 5 

Il est recommandé de ne pas faire de dosage de mar- 
queurs biologiques pour la recherche de métastases 
(Crade A). 

Il est recommandé de ne rechercher des métastases 
osseuses et hépatiques qu'en présence de signes d'appel 
cliniques (Accord professionnel). 

1 1 est recommandé en cas de découverte de métastase(s) 
tardive(s) (au-delà de trois ans), sans récidive locale de 
rechercher un autre cancer primitif. (Accord profes- 
sionnel). 

Pour la recherche des localisations métachrones bron- 
chiques et oesophagiennes : 

• Il est recommandé de ne pas faire de dosage de mar- 
queurs biologiques à la recherche de cancer broncho- 
pulmonaire ou oesophagien métachrone (Grade A). 

• Il est recommandé d'informer le patient du risque de 
deuxième localisation pulmonaire et oesophagienne 
et des symptômes d'alerte (Accord professionnel). 

• Il est recommandé de pratiquer une TDM thora- 
cique annuelle, si possible faible dose sans injection 
de produit de contraste pour les patients n'ayant pas 
arrêté l'intoxication tabagique depuis au moins 15 ans 
(Grade A) actualisation 2015. 

Cet examen permettra aussi de diagnostiquer des métas- 
tases thoraciques. En cas de nécessité d'exploration cer- 
vicale par TDM ces 2 examens pourront être couplés 
mais avec injection de produit de contraste (Accord 
professionnel). 

La réalisation systématique d'une endoscopie au tube 
souple de l'œsophage ne peut-être qu'optionnelle, à la fré- 
quence d'une tous les deux ans. Elle doit dans ce cas s'ac- 
compagner de coloration au Lugol (Accord professionnel). 


Objectifs non carcinologiques 
de la surveillance 

L'évaluation non carcinologique de la surveillance 
des patients traités d'un carcinome épidermoïde des 
VADS comprend l'analyse des fonctions physiologiques 
de respiration, de déglutition, de phonation et des 
modifications morphologiques neuro-musculaires et 
esthétiques. 


Les modifications engendrées par les différents traite- 
ments sont importantes et altèrent durablement la qualité 
de vie des patients. 

À côté de l'aspect réaliste lié à la rentabilité de la recherche 
d'une récidive, d'une métastase ou d'une deuxième localisa- 
tion, le maintien d'une surveillance a aussi d'autres dimensions : 

• apporter un support psychologique nécessaire au 
patient après un traitement majeur voire invasif; 

• juger de l'appréciation de l'intégration sociale ou profes- 
sionnelle et de la recherche de l'abstinence addictive; 

• assurer le suivi lié au terrain socio-économique défavo- 
risé et à l'intoxication alcoolo-tabagique; 

• une surveillance régulière permet par conséquent de ne 
pas perdre de vue ces patients souvent sous-médicalisés. 

Appréciation et prise en charge 
des séquelles 

Les douleurs après traitement 
des cancers des VADS 

Les douleurs chroniques après traitement des cancers des 
voies aéro-digestives supérieures peuvent survenir tant 
après un geste chirurgical qu'après radiothérapie ou même 
après une chimiothérapie. La prise en charge de ces dou- 
leurs est traitée dans la recommandation 2014 de la SFORL : 
« Prise en charge des douleurs somatiques induites par les 
traitements des cancers des VADS» http://www.orlfrance. 
org/download.php?id=284. 

Respiration, phonation, déglutition 

La prise en charge de ces séquelles est traitée dans le cha- 
pitre 3 du Rapport 2013 de la SFORL «Complications et 
séquelles des traitements en cancérologie ORL : prise en 
charge et prévention» F. Chabolle, Elsevier Masson, 2013. 

Les sténoses carotidiennes 
post-radiothérapie 

Il existe un risque accru de sténose carotidienne chez les 
patients irradiés [165, 166] (niveau de preuve 3), [167] 
(niveau de preuve 3), [168] (niveau de preuve 2). 
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Les sténoses supérieures à 50 % sont observées chez 
environ 40 % des malades; les sténoses supérieures à 
70 % chez 22 à 25 % des malades; les sténoses complètes 
chez 4 à 15 % selon les études [165, 169] (niveau de 
preuve 4). 

Elles sont particulières par leur topographie (carotide 
primitive) et la bilatéralité des lésions. 

Le délai d'apparition est variable de quelques mois à 
plus de 20 ans [167] (niveau de preuve 3), [69] (niveau de 
preuve 4) [170] (niveau de preuve 2) dans une étude pros- 
pective de surveillance systématique par doppler chez des 
patients irradiés en unilatéral a été observé un taux de sté- 
noses significativement augmenté du côté irradié avec un 
p à 0,03 entre 10 et 15 ans et un p à 0,03 au-delà de 15 ans 
après la radiothérapie. 

La mesure de l'épaisseur de l'intima qui est un marqueur 
précoce d'athérosclérose et de risque d'AVC est significati- 
vement augmentée après radiothérapie des carotides [168] 
(niveau de preuve 2). 

Le taux des AVC est multiplié par un facteur qui varie 
de 2 à 5,6 selon les études après RTE [171, 172] (niveau 
de preuve 3), [173] (niveau de preuve 3), [168] (niveau de 
preuve 2), [174] (niveau de preuve 4). 

Dans les études rétrospectives, les malades n'ont pas 
eu de contrôle avant la radiothérapie. Les irradiations 
ont été réalisées souvent avec des techniques anciennes, 
les délais de surveillance sont variables et ces patients, 
fumeurs la plupart du temps, ont des facteurs de risque 
vasculaires associés. Cependant, les études prospectives 
récentes confirment que les patients irradiés au niveau 
du cou sont significativement plus exposés au dévelop- 
pement de sténoses carotidiennes que les patients du 
même âge n'ayant pas d'antécédents d'irradiation. Les 
nouvelles techniques d'irradiation n'autorisent pas la 
protection des carotides s'il existe un risque ganglion- 
naire, la priorité étant donnée au contrôle des aires 
ganglionnaires. 


Recommandation 6 

Il est recommandé de pratiquer un suivi par échodoppler 
carotidien chez les patients irradiés au moindre signe cli- 
nique (Crade B). 


Hypothyroïdies post-traitement 
des carcinomes épidermoïdes 
de la tête et du cou 

Dans la littérature, après traitement chirurgical des carci- 
nomes de la tête et du cou, l'hypothyroïdie est observée 
dans 10 à 80 % en fonction du geste sur la thyroïde, elle est 
retrouvée dans 15 à 30 % en cas d'irradiation seule, et dans 
40 à 60 % en cas d'association chirurgie et radiothérapie. 

La fréquence de la survenue d'une hypothyroïdie a été 
notée après radiothérapie dans le cadre de la maladie de 
Hodgkin. Le rôle de la dose a été mis en évidence. 

On observe 40 % d'hypothyroïdie sur un délai de 20 ans 
après 30 à 45 Gy et 1 2 à 27 % après une dose inférieure à 30 Gy 
[175] (niveau de preuve 3) [176] (accord professionnel). 

Pour ces auteurs les traitements combinés : chimiothéra- 
pie puis radiothérapie augmentent le risque d'hypothyroïdie. 

Les patients traités pour un carcinome épidermoïde de 
la tête et du cou reçoivent des doses supérieures à 45 Gy et 
de plus en plus des traitements combinés et sont donc plus 
exposés à un risque d'hypothyroïdie. 

L'hypothyroïdie est définie biologiquement par une élé- 
vation de la TSH au-delà de 5 mU/L. En cas d'irradiation de 
la base du crâne (nasopharynx) un dosage de T4 est utile 
car il existe des hypothyroïdies à TSH normale en raison du 
retentissement de l'irradiation hypothalamo-hypophysaire 
[177] (niveau de preuve 4). 

Le but est de déterminer la nature, le rythme et la durée 
de la surveillance de la fonction thyroïdienne 

Hypothyroïdie après traitement chirurgical 

Dans la littérature, la fréquence de l'hypothyroïdie après 
chirurgie plus ou moins radiothérapie dépend du délai de 
surveillance et du geste chirurgical ou non sur la thyroïde. 

Sinard (2000) [178] (niveau de preuve 2) a observé un 
taux de 61 % après laryngectomie totale avec lobectomie 
et radiothérapie et un taux de 12 % après chirurgie non 
laryngée et radiothérapie. Dans cette étude, le délai de sur- 
veillance n'est que de 3 ans et le délai moyen de détection 
de l'hypothyroïdie est de 8,2 mois. 

Gai en 2000 [179] (niveau de preuve 4) a analysé les fac- 
teurs d'hypothyroïdie après laryngectomie. 

Trente-huit pourcent des 136 laryngectomisés étudiés 
ont présenté une hypothyroïdie essentiellement dans les 
14 mois, mais des cas ont été notés jusqu'à 6 ans après. Les 
facteurs favorisants, selon le modèle de Cox sont : le sexe 
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féminin, la radiothérapie pré- ou postopératoire, l'existence 
d'adénopathies et de fistules postopératoires. 

Léon en 2002 [180] (niveau de preuve 3) dans une 
étude prospective de cohorte de 1 82 patients ayant eu une 
laryngectomie totale a observé 52 % d'hypothyroïdie. Les 
facteurs favorisants, observés en analyse multivariée, sont 
(hémithyroïdectomie et la radiothérapie. Il y a 2 fois plus 
d'hypothyroïdie après hémithyroïdectomie. On peut criti- 
quer le fait que le dosage de TSH avant traitement n'est pas 
spécifié et qu'il n'y a pas de données sur le délai d'apparition. 

Hypothyroïdie après radiothérapie 

Dans une étude prospective Colevas [181] (niveau de 
preuve 3) en 2001 a analysé l'incidence de l'hypothyroïdie 
après traitement conservateur chimiothérapie d'induction 
puis radiothérapie. Avec un suivi médian de 34 mois, il a 
noté 14 % d'hypothyroïdie à 6 mois, 27 % à 1 an, 45 % à 
2 ans, 50 % à 5 ans. Le taux est significativement augmenté 
chez les patients de plus de 60 ans. 

Pour Tell en 2004 [182] (niveau de preuve 2) dans une 
étude prospective, le délai médian de survenue est de 
1,8 an avec des extrêmes de 3 mois à 8 ans. 

Mercado [183] (niveau de preuve 4) en 2001 a mis en 
évidence 48 % d'hypothyroïdie à 5 ans et 67 % à 8 ans chez 
155 malades traités soit par radiothérapie exclusive, soit par 
chimio-radiothérapie. Il n'y a pas de différence de fréquence 
entre les patients traités par radiothérapie et ceux traités 
par association chimiothérapie et radiothérapie. 

Les nouvelles techniques ne permettent pas toujours 
de préserver la thyroïde [184] (niveau de preuve 4) et il est 
nécessaire de contrôler la TSH même en cas d'irradiation en 
modulation d'intensité. 

Conclusion 

L'incidence de l'hypothyroïdie après traitement des carci- 
nomes épidermoïdes de la tête et du cou est d'autant plus 
importante que les traitements sont combinés. Les malades 
laryngectomisés avec lobo-isthmectomie et radiothérapie 
sont particulièrement exposés (50 à 60 %). 

L'hypothyroïdie doit être détectée au stade biologique 
(TSH supérieure à 5 mU/L).Un dosage de T4 est nécessaire 
en cas d'irradiation de l'axe hypothalamo hypophysaire. 

L'hypothyroïdie survient surtout dans les deux pre- 
mières années mais également à plus long terme, jusqu'à 
8 ans après le traitement. On souligne l'intérêt de l'informa- 
tion du médecin traitant pour le dépistage et le traitement 
d'une hypothyroïdie iatrogène. 


Recommandation 7 

Il est recommandé de pratiquer un dosage de TSH tous 
les 6 mois pendant les deux premières années, puis tous 
les ans (Grade B). 


État dentaire, salive 

Chez les patients irradiés, les effets tardifs suivants peuvent 
être observés : hyposialie, altérations dentaires et gingivales, 
fibrose cervicale. Ils peuvent engendrer des difficultés de 
mastication et de nutrition, et avoir un impact sur la qualité 
de vie. 

Hyposialie 

Elle est bien analysée dans l'article de Vissink en 2003 [185] 
(niveau de preuve 4). 

Il y a non seulement une réduction de la quantité de 
salive mais également une modification de sa composition. 
Elle devient plus épaisse. Son pH est abaissé et sa capacité 
de tampon est réduite. Il y a une réduction du taux de bicar- 
bonates, et un déficit en immunoglobulines. Il en résulte 
une augmentation des surinfections, à streptocoques et 
Candida en particulier, et une augmentation des caries. 
Ceci se voit de la même manière dans le cadre d'hyposialies 
d'autres causes. L'hyposialie est surtout importante dans les 
3 premiers mois suivants la radiothérapie. 

Elle a d'autres conséquences : difficultés pour manger, 
mastiquer et parler. 

Elle peut entraîner une intolérance aux prothèses den- 
taires. La muqueuse qui n'est plus lubrifiée peut être trau- 
matisée par les prothèses. La nuit, l'inconfort est souvent 
plus marqué, les patients doivent se lever pour boire. 

L'altération de la muqueuse, la sécheresse de la bouche, 
la modification du goût, les caries sont sources de difficul- 
tés d'alimentation. Les malades mangent moins, mixé, plus 
sucré et ceci favorise encore les caries. L'apport calorique 
des malades ayant une hyposialie post-radique se trouve en 
général réduit de 300 kcal par jour. 

L'hyposialie est corrélée au volume de glandes salivaires, 
principales ou accessoires, irradiées et à la dose délivrée 
[186] (niveau de preuve 4). Des études relient actuellement 
la réduction salivaire avec les histogrammes dose-volume 
de la parotide. Dans l'analyse de Nutting [187] (niveau de 
preuve 2), le flux salivaire non stimulé est conservé quand 
la dose moyenne parotidienne est inférieure à 24 Gy. Le flux 
stimulé est conservé quand la dose moyenne est inférieure 
à 26 Gy. Au-delà de ces doses, le flux salivaire est réduit, et la 
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réduction est irréversible. Il définit l'hyposialie comme com- 
plication majeure quand le flux salivaire après traitement 
est inférieur à 25 % du flux initial. Il a établi une relation 
entre la dose moyenne et la probabilité de xérostomie. Il a 
déterminé la dose responsable de 50 % d'hyposialie sévère 
si elle est délivrée aux glandes parotides uniformément : 
28,4 Gy. 

L'irradiation en modulation d'intensité permet d'impo- 
ser des contraintes de dose sur les parotides. Avec cette 
technique la réduction salivaire est transitoire, les avantages 
dosimétriques sont confirmés par le bénéfice en récupé- 
ration salivaire dans des études de phase III : Nutting 2011 
[187] (niveau de preuve 2), Pow2006 [188] (niveau de 
preuve 2), Gupta 2012 [189] (niveau de preuve 2), Peng 
2012 [190] (niveau de preuve 2), Marta [191] (niveau de 
preuve 1). 

Il n'y a pas de traitement efficace de l'hyposialie [185] 
(niveau de preuve 4) d'où l'importance de sa prévention 
qui repose sur la dosimétrie conformationnelle tridimen- 
sionnelle épargnant une ou les deux parotides, On en est 
souvent réduit à des traitements palliatifs de la xérostomie : 
bonne hygiène dentaire, prophylaxie fluorée. La prophylaxie 
fluorée est essentielle : application de fluor quotidienne par 
l'intermédiaire de gouttières confectionnées sur mesure 
par le dentiste [192] (accord professionnel). L'éducation 
du patient est importante car la compliance est souvent 
difficile à obtenir. 

La stimulation des glandes salivaires résiduelles par des 
sialagogues (sulfarlem) a une efficacité discutable. La pilo- 
carpine améliore la situation dans 50 % des cas Jensen 201 0 

[193] (niveau de preuve 4), mais les effets secondaires para- 
sympathomimétiques en limite l'utilisation Davies 2010 

[194] (niveau de preuve 2). 

Une amélioration symptomatique de la sécheresse 
peut être obtenue par des stimulants : substances acides, 
substances amères; par contre les substances sucrées 
peuvent exacerber la sensation de sécheresse. Le chewing- 
gum stimule le goût. Les chewing-gums non sucrés sont 
recommandés. 

Une humidification locale doit être recommandée et 
l'intérêt des bains de bouche médicamenteux est discu- 
table (sélection de germes, mycoses) en dehors de cer- 
taines indications. Le succès des substituts salivaires est très 
variable selon les patients. 

Altérations dentaires et parodontales 

Les altérations dentaires ont également été décrites par 
Vissink [195] (niveau de preuve 4). 


Elles sont la conséquence de l'hyposialie, et surviennent 
même si la cavité buccale n'a pas été irradiée. Un mauvais 
état dentaire avant la radiothérapie accroît le risque de 
complications. 

Les caries en post-radiothérapie sont rapidement des- 
tructrices. Elles peuvent apparaître rapidement : dès 3 mois 
après la radiothérapie. Elles provoquent rarement des dou- 
leurs aiguës. Elles peuvent entourer complètement la dent 
et entraîner une amputation complète de la couronne, 
s'étendre sur toute la surface d'une molaire qui va changer 
de couleur (coloration brune) et se casser. Elles peuvent 
être à l'origine d'une destruction de l'émail et de la dentine 
coronaire. Elles touchent les surfaces dentaires habituelle- 
ment épargnées par les caries. Elles atteignent les dents de 
la mandibule antérieure qui sont habituellement épargnées 
par les caries. 

La réduction de la salive provoque une accumulation 
de plaque dentaire acide et une décalcification rapide de 
l'émail. 

Les altérations parodontales sont moins rapides que le 
développement des caries. 

Elles prédisposent à des infections. Elles peuvent abou- 
tir à une perte de la dent, voire à une ostéoradionécrose, 
d'où l'importance du suivi. Randall en 2004 [196] (accord 
professionnel) décrit des dégénérescences parodontales 
avasculaires pouvant survenir 2 à 3 ans après la radiothé- 
rapie, même en cas de bonne hygiène dentaire. Il insiste 
sur la nécessité d'une surveillance clinique régulière. Il ne 
préconise pas de radiographies systématiques mais à la 
demande en fonction de l'état clinique. Page [197] (niveau 
de preuve 4) souligne l'intérêt du diagnostic précoce des 
altérations parodontales pour éviter les détériorations 
extensives. Il précise que les facteurs favorisants sont le 
tabac, l'âge, le diabète, l'ostéoporose, l'infection HIV, les 
drogues immunosuppressives, les infections, la mauvaise 
hygiène dentaire. 

Le groupe du GORTEC a publié une évaluation pros- 
pective de la toxicité tardive à 5 ans d'un protocole de 
phase III randomisant pour des carcinomes de l'oropha- 
rynx une radiothérapie classique à une association de la 
même radiothérapie avec du 5FU et du carboplatine en 
concomitant. Il y a dans le groupe chimio-radiothérapie 
une augmentation significative des complications den- 
taires [198] (niveau de preuve 2). L'ostéoradionécrose est 
plus fréquente au niveau de la mandibule qu'au niveau du 
maxillaire. Elle peut s'accompagner de fistule, séquestre et 
de fracture spontanée. 

L'ostéoradionécrose peut survenir tardivement après le 
traitement : 8 à 10 ans après, voire plus. 
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Sa survenue est favorisée par : les extractions avant 
radiothérapie sans délai de cicatrisation suffisant, un trau- 
matisme, des extractions après la radiothérapie sans pré- 
caution, une mauvaise hygiène dentaire, le non traitement 
d'infections parodontales, des prothèses traumatisantes 
[195] (niveau de preuve 4). 

Le risque d'ostéoradionécrose est fonction de la dose 
délivrée, il est majeur si la dose est supérieure à 65 Gy [199] 
(niveau de preuve 4). Actuellement, il n'a pas été rapporté 
d'ostéoradionécrose sur des implants, mais il y a un risque 
d'échec de l'implantation si la dose délivrée a été supérieure 
à 50 Gy. 

Il est admis qu'on extrait avant irradiation les dents 
au pronostic «douteux». Les extractions doivent être 
atraumatiques. Le délai à respecter avant de commencer 
l'irradiation est d'au moins 14 jours pour réduire le risque 
d'ostéoradionécrose. Le risque est réduit à zéro si on attend 
21 jours, mais ce délai n'est pas toujours compatible avec 
l'impératif carcinologique. 

Les extractions après la radiothérapie doivent être par- 
cimonieuses et encadrées médicalement [200] (niveau de 
preuve 4). 

Pour prévenir les altérations dentaires, Vissink [195] 
(niveau de preuve 4) et Suzanne Moore en 2014 [201] 
(accord professionnel) préconisent une évaluation méti- 
culeuse et régulière de l'état parodontal avant et après le 
traitement. Des soins doivent être pratiqués pour réduire 
les causes d'inflammation du parodonte : polissage de la 
surface des dents, ablation régulière de la plaque. L'hygiène 
dentaire et l'application régulière de fluor réduisent les 
complications parodontales. 

Le rôle du dentiste en coopération avec l'ORL et le radio- 
thérapeute est essentiel avant et après l'irradiation Harrison 
[202] (accord professionnel). Ils doivent expliquer au patient 
la nécessité d'une bonne hygiène dentaire et de la prophy- 
laxie fluorée à vie pour éviter les complications dentaires. Les 
prothèses dentaires doivent être lavées quotidiennement 
pour prévenir les infections fongiques, les bains de bouche, 
la prophylaxie fluorée quotidienne, les examens de contrôle 
nécessitent la compliance du patient, elle est favorisée par la 
coopération entre dentiste, ORL, et radiothérapeute. 

Limitation d'ouverture buccale 

Elle est due à la fibrose des muscles masticateurs et de l'arti- 
culation temporo-mandibulaire. 

La limitation de l'ouverture de bouche a des consé- 
quences pour le maintien de l'hygiène dentaire, la parole, 
l'alimentation, les traitements dentaires et les examens cli- 
niques de surveillance. 


Elle est liée à la dose reçue au niveau des muscles 
masticateurs, elle est favorisée par l'association chirur- 
gie et radiothérapie. Parfois dans le suivi le diagnostic 
différentiel peut se poser avec une évolution de la 
maladie. Bensadoun (2010) [203] (niveau de preuve 
4) a rapporté 25 % de trismus avec les techniques 
anciennes, 5 % après RCMI (radiothérapie conforma- 
tionnelle en modulation d'intensité) mais 30 % après 
radiochimiothérapie. 

Les techniques d'irradiation conformationnelle en modu- 
lation d'intensité peuvent permettre de protéger les muscles, 
mais ce n'est pas toujours possible, la priorité étant donnée 
au contrôle de la maladie tumorale. 

La limitation d'ouverture de bouche s'installe 3 à 6 mois 
après le traitement et est irréversible [195] (niveau de 
preuve 4). 

La mécanothérapie peut être proposée [204] (accord 
professionnel) prescrite tôt elle peut prévenir des évolu- 
tions sévères [205-207] (niveau de preuve 4). 

Conclusion 

Les effets tardifs de la radiothérapie sur la salive, les dents, 
les troubles de l'alimentation sont bien connus. 

Les nouvelles techniques de radiothérapie permettant 
d'irradier plus sélectivement les volumes cibles peuvent 
réduire partiellement ces effets. 

Cependant, beaucoup de malades seront encore expo- 
sés à ces risques. 

L'hyposialie étant irréversible, il est important d'essayer 
d'en éviter les complications. 


Recommandation 8 

Il est recommandé d'éduquer le patient à une bonne 
hygiène dentaire et à la nécessité d'une prophylaxie fluo- 
rée quotidienne à vie après le traitement. Il est recom- 
mandé une surveillance dentaire une ou deux fois par an 
(Grade B). 


Suivi de l'état de la peau 

La prise en charge de ces séquelles est traitée dans le 
chapitre 2 du Rapport 2013 de la SFORL : « Complications 
et séquelles des traitements en cancérologie ORL : prise en 
charge et prévention » F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013. 
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État général 

Suivi de l'état général 
et nutritionnel 

Ce suivi est traité dans le chapitre 5 du Rapport 2013 de la 
SFORL : « Complications et séquelles des traitements en can- 
cérologie ORL : prise en charge et prévention » F. Chabolle, 
Elsevier-Masson, 2013 et dans le chapitre 8.5 du Rapport 201 5 
de la SFORL : «Actualités et innovations en cancérologie des 
VADS» de J. Lacau St Guily et E. Reyt, Elsevier-Masson 2015. 

Suivi de l'état psychologique 

Le suivi de l'état psychologique des patients est traité dans le 
chapitre 5 du Rapport 2013 de la SFORL : «Complications 
et séquelles des traitements en cancérologie ORL : prise en 
charge et prévention » F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013. 

Suivi social 

L'organisation du suivi social est traité dans le chapitre 5 
du Rapport 2013 de la SFORL «Complications et séquelles 
des traitements en cancérologie ORL : prise en charge et 
prévention » de F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013. 

Sevrage de la consommation 
d'alcool et de tabac 

La prise en charge du sevrage est traitée dans le chapitre 8.6 
du Rapport 2015 de la SFORL «Actualités et innovations 
en cancérologie des VADS» de j. Lacau St Guily et E. Reyt, 
Elsevier-Masson, 2015. 

Évaluation de la qualité de vie 

L'évaluation de la qualité de vie est traitée dans le chapitre 6 
du Rapport 2013 de la SFORL «Complications et séquelles 
des traitements en cancérologie ORL : prise en charge et 
prévention » de F. Chabolle, Elsevier-Masson, 2013. 


Prévention tertiaire - Éducation 
du patient aux signes d'appels 
éventuels 

Lors de chaque consultation, il est nécessaire d'insister 
auprès du patient pour qu'il se prenne lui-même en charge 
d'une part en surveillant ses apports caloriques et donc 
son poids, et d'autre part en restant à l'écoute de tout nou- 
veau signe anormal. L'accent sera mis en particulier sur la 
réapparition de douleurs, d'une gêne à la déglutition, d'une 
modification de la voix, d'une gêne à la respiration. Cette 
dernière survient d'abord à l'effort pour devenir perma- 
nente. On insistera également pour que le patient surveille 
la qualité de son sommeil. Une insomnie peut être en effet 
la conséquence d'un état anxieux nécessitant un traite- 
ment spécifique ou d'une hypercapnie liée à des troubles 
respiratoires. 


Recommandation 9 

Il est recommandé : 

• d'évaluer les douleurs post-thérapeutiques et d'en pré- 
ciser le mécanisme de façon à adapter le traitement, 

• d'évaluer la fonction de l'épaule et de proposer si 
nécessaire des séances de rééducation à tout patient 
opéré d'un évidement ganglionnaire, 

• d'organiser une prise en charge spécifique de la voix, 
de la parole et de la déglutition en fonction des 
séquelles : travail multidisciplinaire avec les ortho- 
phonistes et les kinésithérapeutes, 

• de surveiller le poids à chaque consultation et en 
cas de baisse pondérale de confier le patient à un(e) 
nutritionniste, 

• de proposer le sevrage des intoxications alcoolo- 
tabagiques, au besoin en faisant appel à des consulta- 
tions spécialisées, 

• de prendre en compte le retentissement sur la qualité 
de vie du patient, sa vie familiale et socioprofession- 
nelle et de savoir orienter le patient si -nécessaire vers 
les réseaux et associations dédiés (Accord profes- 
sionnel). 
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Conclusion et perspectives 

On propose une surveillance plus intensive des patients qui 
n'ont reçu qu'une modalité thérapeutique et qui peuvent 
bénéficier d'une chirurgie curative. 

La recherche de récidives repose sur des consultations de 
routine avec éducation du patient sur les signes qui doivent 
induire une demande de consultation anticipée. 

La recherche de localisations métachrones repose sur 
un examen clinique régulier en consultation. L'imagerie et 
l'endoscopie sont indiquées au moindre doute. 

La recherche de deuxièmes localisations pulmonaires 
doit être systématique chez les patients n'ayant pas arrêté 
leur intoxication tabagique depuis au moins 5 ans. Elle se 
fait par TDM thoracique annuelle si possible « low dose ». 

La recherche de localisation métachrone oesophagienne 
est nécessaire en cas de manifestations cliniques évocatrices. 


Un bilan complémentaire biologique et par imagerie 
morphologique est nécessaire en cas de signes d'appel cli- 
niques évoquant des métastases osseuses ou hépatiques. 

Les patients dont le traitement a été le plus agressif sont 
ceux qui ont le plus besoin d'une prise en charge non carci- 
nologique (séquelles, réinsertion...). 

Cette prise ne charge comporte : l'évaluation et la prise 
en charges des douleurs, des séquelles sur la déglutition et 
la phonation, de l'état nutritionnel, des séquelles psycholo- 
giques et des addictions. 

Cette surveillance fait intervenir tous les acteurs ayant 
participé au diagnostic et au traitement de la maladie 
(chirurgien, praticiens spécialisés des VADS, oncologue 
médical et radiothérapeute). 

Elle se fait avec l'aide du médecin généraliste. 

Nous proposons un calendrier de surveillance qui doit 
être adapté aux besoins du patient (fig. 8.3). 
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*L’examen clinique comporte : 

■ Mesure du poids 

■ Interrogatoire (recherche de 
symptômes, douleurs...) 

■ Examen ORL avec nasofibroscopie 

■ Appréciation de la phonation, 
déglutition, respiration du patient 

H Appréciation de l’état général (OMS) 
et nutritionnel 

■ Appréciation de l’état dentaire 
et des intoxications 
alcoolotabagiques 


** Le dosage de TSH ne concerne que les patients 
ayant eu une irradiation intéressant le volume thyroïdien 
et/ou ayant eu une hémithyroïdectomie. 

*** TDM thoracique une fois par an chez les patients 
fumeurs ou sevrés depuis moins de 1 5 ans. 
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A partir de la quatrième année : 


■ Examen clinique et examen dentaire/6 mois 

■ TDM thoracique et dosage de TSH 1 fois/an 
Cette surveillance sera effectuée à vie sauf pour 
les patients n’ayant jamais présenté d’intoxication 
alcoolo-tabagique chez lesquels la surveillance 
sera limitée aux 5 premières années. 

L’imagerie et les endoscopies ne sont réalisées 
qu’en cas de symptôme d’appel ou d’insuffisance 
de l’examen clinique. 


Fig. 8.3. 

Calendrier de surveillance d'un cancer des VADS. 
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